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Unveranderliches Exemplar s « : « : *° **o 

Exemplaire invariable ^ _ 

Esernplare immutabile 

Organische Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Alkansaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
die Verwendung der Verbindungen als Heilmittel, insbesondere als Renirihemmer. 



Alkansaureamide zur Verwendung als Heilmittel sind z.B. aus der EP 678503 bekannt. 
Hinsichtlich insbesondere der Reninhemmung besteht jedoch weiterhin ein Bedarf an hoch 
potenten Wirkstoffen. Hierbei steht die Verbesserung der pharmakokinetischen 
Eigenschaften im Vordergrund. Diese auf eine bessere Bioverfugbarkeit gerichteten 
Eigenschaften sind beispielsweise Absorption, metabolische Stability, Loslichkeit Oder 
Lipophilie. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der allgemeinen Formel 



R 3 OH R 4 H 




(I) 



worin 

X -CH2-oder>CH-OH ist; 

(A) R 1 ein gegebenenfalls substituierter Heterocyclylrest oder ein gegebenenfalls 

substituierter polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest ist, wenn X 
Hydroxymethylen ist; oder 

(B) R 1 ein Heterocyclylrest oder ein polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest ist, 

welcher durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus C r C 6 -Alkyl, C^-Cycloalkyl, C^- 
Cycioaikoxy, C^Cycioalkoxy-C^-alkyl, C^-Cycloalkoxy-C^e-alkoxy, C r C 6 - 
Alkylamino, Di- d-Ce-Alkylamino, Amino-C^-alkyl, Amino-C 2 -ralkoxy, Polyhalogen- 
d-e-alkyl, Polyhalogen-C 2 .7-alkoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkenyl, C r C 8 -Alkoxy, C r C 6 - 
Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und C r C 6 -Alkylendioxy, 
gegebenenfalls durch Halogen, C r C 6 -Alkyl, C^-Alkoxy, Hydroxy, CrCe-Alkylamino, 
Di- C r C 6 -alkylamino, C^-AIkoxycarbonyl, Hydroxy-C^-alkyl oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Pheny!-C r C 6 -alkyl oder Phenyl-d-Ce- 
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alkoxy, Pyridylcarbonylamino-d^-alkyl, d-7-Alkenyloxy, d-s-Alkoxy-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, , 
Methytendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, d-s-Cycloalkyl-d-o-alkyl, d-e- 
Cycloalkyl-C^-alkoxy, Hydroxy-C 2 -7-alkoxy, Carbamoyloxy-d-ralkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-C 2 -7-alkoxy, Benzoyloxy-C 2 .7-alkoxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, d^-Alkylcarbonylamino-d-e-alkyl, d^-Alkylrai*onylamino-d 2 -r 
alkoxy, (N-d^-AlkylVCi^-alkylcarbonylamino-d-e-alkyl. (N-d-e-Alkyl)-d.e- 

^yJcad^ylaminor^^^^ - 

Cycloalkylcarbonylamino-C 2 . r alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d. 8 -alkyl, 
Hydroxy-d.T-alkoxy-C^alkyl, Hydroxy-d-7-alkoxy-d-s-alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonylamino-d-e-alkyl, d*-Alkoxyrarbonylamino-d-ra!koxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkyl, d-e-Alkylaminocarbonylamino-d-7-alkoxy, d-a- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, C^-Alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Di-d^-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-d- 
6-alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, d^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, C^-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkyl, 
d-s-Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, d^-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, d-s- 
Alkylsulfonylamino-d-e-alkoxy, (N-Ci^-Alkyl)-d-a-alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, (N-d- 
e-AlkyO-C^-alkylsulfonylamino-d-ralkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl. d-e- 
Alkylamino-d-7-alkoxy, Di-d^-alkylamino-d-e-alkyl, Di-C^-alkylamino-d-ralkoxy, 
C^-Alkylsulfonyl-d^-alkyl, d^-Alkylsulfonyl-d-s-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, 
Carboxy-Ci^-alkoxy.Carboxy-d^-alkoxy-d^-alkyl, d-e-Alkoxy-d-a-alkyl-carbonyl, 
Acyl-C^-alkoxy-d-e-alkyl, (N-C^-AlkylJ-C^-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-C,^- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-HydroxyJ-C^-alkylaminocarbonyl-CK-alkoxy, (N- 
HydroxyJ-aminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-HydroxyJ-aminocarbonyl-C^lkoxy, d-e- 
Alkoxy-aminocarbonyl-C^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-d-e-alkoxy)- 
d^-alkylaminocarbonyl-d. 6 -alkyl, (N-d^-aIkoxy)-C^-alkylaminocarbonyl-d-6- 
alkoxy, (N-Acyl)-C^-alkoxy-d^-alkylamino, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbamoyl, (N-d-e- 
AlkylVd^-alkoxy-C^alkyl-carbamoyl, d-s-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d-e-Alkoxy-d- 
6 -alkyl-carbonylamino, (N-d^-alkyl^d^-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonylamino, 1-d-e- 
Alkoxy-C^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -C^-Alkoxy-C^-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-e-Alkoxy-d. 
6 -alkyl-tetrazol-1 -yl, 2-C 1 ^-Alkoxy-C 1 ^-alkyl-4-oxo-imidazol-1 -yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, 
Carbamoyl-d-e-alkoxy, d. 8 -Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl- 
sulfonyl, d-e-Alkyl-amidinyl, Acetamidinyl-d-e-alkyl, O-Methyloximyl-C^-alkyl, O.N- 
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Dimethylhydroxylamino-Ci^alkyl, C 3 *-Cycloalkyl-C 1 . 6 -alkanoyl, Aryl-C^-alkanoyl 
oder Heterocyclyl-d^Alkanoyl, sowie gegebenenfalls durch Halogen, C^-Alkyl, 
Alkoxy oder Dihydroxy-C^-alkylaminocarbonyl substitutes Pyridyl, Pyridyloxy, 
Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-C^-alkyl, Pyridyl-d^-alkoxy, Pyrimidinyi, 
Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamino, Pyrimidinyl-C^-alkyl, Pyrimidinyl- 
C^-alkoxy, Thienyl, Thienyl-C^-alkyl, Thienyl-C^-alkoxy, Furyl, Furyl-CWalkyi oder 
Furyl-C^-alkoxy, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, MorpholinoalkoxyalkyI, PiperazinoalkyI, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]-Triazot-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl- 
alkoxy, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1 ,2 t 4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1,2,4]-Oxadiazol-5~yI- 
alkyl, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-MethyK1,2 f 4]-oxadiazol-5-yl-alkyl t 3-Methyl- 
[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl-aIkyl, 5-Methyl-[1 ,2,4]- 
oxadiazol-3-yl-alkoxy, TetrazoM-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-a!koxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, 
Tetrazol-2-yl-alkoxy, TetrazoI-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-aikoxy, 5«Methyl-tetrazol-1-yi- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-aikyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl- 
alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pynrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyI-alkoxy, 
Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methy!-imidazoIyl-aIkyl, 2-Methyl-imidazolyl- 
alkoxy oder N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-MethyIpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyi, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-HydroxypyrroIidinyl, 3,4-Dihydroxypyrroiidinyl, 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-AIkoxy-C^aikyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-DimethyImorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyi, 2,6-DimethylmorphoIinyl, 2-Oxo- 
imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyI, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl und dem Rest-0-CH2CH(OH)CH2NRx, wobei NRx einen 
mono- oder di-CWAIkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N- 
Methylpiperazinorest darstellt, 

substituiert ist, wobei fur den Fall, dass R 1 Naphthyl oder Cyclohexenophenyl ist, 
mindestens das nicht an X gebundene Ringsystem wie angegeben substituiert ist; 
oder 

(C) R\ Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Benzthiazolyt, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, Azetidinyl, 
Morpholinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, 
Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Triazinyl, Dihydrobenzofuranyl, 2-Oxo-dihydro-benzo-[d][1,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro- 
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imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H.benzo[1,4]thiazinyl, Tetrahydro- 
quinoxalinyl, 1 ,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, 
Dihydro-3H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo- 
dihydro-benzo[e][1,4]diazepinyl, 1H-Pyrrolizinyl, Phthalazinyl, 1-Oxo-3H- 
isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 
[1 ,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 ,1-Dioxo-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H-pyrido[2,3- 

h][i A]nYa7inyl, 1 H-Pyrrolo[2.3-b]pyridyl. BenzoH .31dioxolyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo 

benzooxazolyl. 2-Oxo-1 .3-dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 
Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolarvyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 
3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6- 
Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl. 2-Oxo-imidazolidihyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl, oder 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl; 

R 2 C-Cs-Alkyl Oder Ca-Ce-Cydoalkyl; 

R 3 , unabhangig voneinander, H, d-Ce-Alkyl oder CrC 6 -Alkanoyl; 

R 4 d-Ce-Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, C^Ce-Alkenyl oder unsubstituiertes oder substituiertes 

Aryl-CrCe-alkyl; 

R 5 CrCe-Alkyl, d-Ce-Hydroxyalkyl, d-Ce-Alkoxy-CrCs-alkyl, d-d-Alkanoyloxy-d-Ce-alkyl, 
d-Ce-Aminoalkyl, d-Ce-Alkylamino-d-Ce-alkyl, d-C 6 -Dialky!amino-d-C 6 -alkyl, C^Ce- 
Alkanoylamido-d-d-alkyl. HO(0)dd-C 6 -alkyl. C,-C 6 -AlkylO-(0)dd-C6-alkyl, H 2 N-C(0)- 
CrCe-aikyl.Ci-Ce-Alkyl-HN-CtOJ-CrCe-alkyl^Crd-AlkyOaN-CtO^d-Ce-alkyl, 
unsubstituiertes oder substituiertes C 3 -C6-Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes 
Heterocydyl darstellt, 

und Salze, insbesondere pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 

R 2 und R 4 konnen als Alkyl linear oder verzweigt sein und bevorzugt 1 bis 4 C-Atome 
enthalten. Beispiele sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n- f i- und t-Butyl, Pentyl und Hexyl. In 
einer bevorzugten AusfQhrungsform stellen in den Verbindungen der Formel (I) R 2 und R 4 je 
Isopropyl dar. 
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R 5 kann als Alky! linear oder verzweigt sein und bevorzugt 1 bis 4 OAtome enthalten. Bei- 
spiele fQr Alkyl sind zuvor angegeben worden. Bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl f 
ns i- und t-Butyl. 

R 5 kann als d-Ce-Hydroxyaikyl linear oder verzweigt sein und bevorzugt 2 bis 6 OAtome 
enthalten. Einige Beispiele sind 2-Hydroxyethy-1-yl, 2-Hydroxyprop-1-yl, 3-Hydroxyprop-1-yl, 
2-, 3-oder4~Hydroxybut-1-yl, Hydroxypentyl und Hydroxyhexyl. 

R 5 kann als d-C 6 -Alkoxy-Ci-C 6 -alkyI linear Oder verzweigt sein. Die Alkoxygruppe enthalt 
bevorzugt 1 bis 4 C-Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele 
sind 2-Methoxyethy-1-yl, 2-Methoxyprop-1-yl, 3-Methoxyprop-1-yl, 2-, 3- oder 4-Methoxybut- 
1-yI, 2-Ethoxyethy-1-yl, 2-Ethoxyprop-1-yl, 3-Ethoxyprop-1-yl, und 2-, 3- oder 4-Ethoxybut-1- 
yl. 

R 5 kann als d-Ce-Alkanoyloxy-Ci-Cs-alkyI linear oder verzweigt sein. Die Alkanoylgruppe 
enthalt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 OAtome. Einige 
Beispiele sind Formyloxy methyl, Formyloxyethyl, Acetyloxyethyl, Propionyloxyethyl und Bu- 
tyroyloxyethyl. 

R 5 kann als d-C 6 -Aminoalkyl linear oder verzweigt sein und bevorzugt 2 bis 4 C-Atome 
enthalten. Einige Beispiele sind 2- Aminoethyl, 2- oder 3-Aminoprop-1-yl und 2-, 3- oder 4- 
Aminobut-1-yl. 

R kann als Ci-C6-Alkylamino-CrC Q -alkyl und d-C 9 -Dialkylamino-C i-C6-alkyl linear oder ver- 
zweigt sein. Die Alkylaminogruppe enthalt bevorzugt d-d-Alkylgruppen und die Alkylgruppe 
bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind 2-Methylaminoeth-1-yl, 2-Dimethylami- 
noeth-1-yl, sind 2-Ethylaminoeth-1-yl, 2-Ethylaminoeth-1-yl, 3-MethyIaminoprop-1-yl, 3-Di- 
methylaminoprop-1-yl, 4-Methylaminobut-1-yl und 4-Dimethylaminobut-1-yl. 

R 5 kann als CrC 6 -AlkanoyIamido-d-C 6 -alkyl linear oder verzweigt sein. Die Alkanoylgruppe 
enthalt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Einige 
Beispiele sind 2-Formamidoeth-1-yl, 2-Acetamidoeth-1-yl, 3-PropionyIamidoeth-1-yl und 4- 
Butyroylamidoeth-1 -yl. 
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R s kann als HO(0)C-d-C 6 -alkyl linear Oder verzweigt sein, und die Alkylgruppe enthalt be- 
vorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind Carboxymethyl, Carboxyethyl, Carboxypropyl 
und Carboxybutyl. 

R 5 kann als d-d-AlkylCHCOC-d-Ce-alkyl linear Oder verzweigt sein, und die Alkylgruppen 
enthalten bevorzugt unabhangig voneinander 1 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind Me- 
thoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarbonyleth-1-yl, 3-Methoxycarbonylprop-1-yl, 4-Methoxy- 

.rarbonyJbyi-:byJ,.EM^ 
yl, 4-Ethoxycarbonylbut-1-yl. 

R 5 kann als H 2 N-C(0)-C 1 -C 6 -alkyl linear oder verzweigt sein, und die Alkylgruppe enthalt be- 
vorzugt 2 bis 6 C-Atome. Einige Beispiele sind Carbamidomethyl, 2-Carbamidoeth-1-yi, 2- 
Carbamido-2,2-dimethyleth-1-yl, 2- Oder 3-Carbamidoprop-1-yl, 2-, 3- oder 4-Carbamidobut- 
1-yl, 3-Carbamido-2-methylprop-1-yl, 3-Carbamido-1 ,2 -dimethylprop-1-yl, 3-Carbamido-3- 
methylprop-1-yl, 3-Carbamido-2,2-dimethylprop-1-yl, 2-, 3-, 4-oder 5-Carbamidopent-1-yl, 4- 
Carbamido-3,3- oder -2,2-dimethylbut-1-yl. 

R 5 kann als d-Ce-Alkyl-HN-CCO-C-Ce-alkyl oder (d-Ca-Alkyl^N-CCOJ-d-Cs-alkyl linear 
oder verzweigt sein, und die NH-Alkylgruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome, sowie die 
Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 6 C-Atome. Beispiele sind die zuvor genannten Carbamido- 
alkylgruppen, deren N-Atom mit einem oder zwei Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl substituiert 
ist. 

Halogen bedeutet beispielsweise F, CI, Br oder I, bevorzugt F oder CI. 

Beispiele fur d-C 8 -Alkyl- und Alkoxyreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl bzw. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. 
Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy and tert.-Butoxy. 

CrdrAlkytendioxyreste sind vorzugsweise Methylendioxy, Aethylendioxy und 
Propylendioxy. Beispiele von d-C 6 -Alkanoylresten sind Acetyl, Propionyl und Butyryl. 
Cycloalkyl bedeutet einen gesattigten, cyclischen Kohlenwasserstoffreste mit 3-8 
Kohlenstoffatomen, z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
d-Ce-Alkylenreste sind z.B. Methylen, Ethylen, Propylen, 2-Methyl-propylen, Tetra-, Penta- 
und Hexamethylen; C 2 -Ce-Alkenylenreste sind z.B. Vinylen und Propenyien; C r C 6 - 
Alkinylenreste ist z.B. Ethinylen; Acylreste sind Alkanoylreste, vorzugsweise d-C 6 - 
Alkanoylreste, oder Aroylreste, wie Benzoyl. Aryl bezeichnet ein- oder mehrkernige 
aromatische Reste, die ein- oder mehrfach substituiert sein kbnnen, wie beispielsweise 
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Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl, substituiertes Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder 
substituiertes Tetrahydronaphthyl. 

Beispiele fQr Substituenten an Arylresten, Heterocyciylresten und polycyclischen, 
ungesattigten Kohlenwasserstoffresten sind C r C 6 -Alkyl, C^-Cycloalkyl, C3-8-Cycloalkoxy, 
C^-Cycloalkoxy-d^alkyl, C^Cycloalkoxy-d-e-alkoxy, d-d-Alkylamino, Di- d-Ce- 
Alkylamino, Amino-d-e-alkyl, Amino-C 2 .7-alkoxy, Polyhalogen-d-e-alkyl, insbesondere 
Trifluormethyl, Polyhalogen-C 2 .7-alkoxy, Nitro, Amino, C2-C 6 -Alkenyl, d-C 6 -Alkoxy, d-C 6 - 
Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und d-C 6 -AlkyIendioxy, 
gegebenenfalls durch Halogen, C r C 6 -Alkyl, d-e-AIkoxy, Hydroxy, d-dpAIkylamino, Di- C r 
Ce-alkylamino, C lJ6 -Alkoxycarbonyl, Hydroxy-d-e-alkyl oder Trifluormethyl substituiertes 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenyl-d-C 6 -alkyl oder Phenyl- d-Ce-alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonylphenyl, Hydroxy-d-s-alkylphenyl, Benzyloxy, fyridylcarbonylamino-d-e-alkyl, 
d-e-Alkenyloxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy, d^-Alkoxy-d-e-aikoxy-d-s-alkyl, Methoxybenyloxy, 
Hydroxybenzyloxy, Phenethyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-aikoxy, 
Cyclopropyl-d-e-alkyl, Cyclopropyl-d-e-alkoxy, Hydroxy-d-s-alkoxy, Carbamoyloxy-C^- 
alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-C^-alkoxy, Benzoyloxy-d-e-alkoxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl, d^-AIkylcarbonylamino-C 2 . 7 -aikoxy, 
(N-Ci^-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-C^alkyl, (N-d^-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-Ca-T- 
alkoxy, C^Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, C^-Cycloalkylcarbonylamino-d-y-alkoxy, d- 
e-Alkoxy-d-e-atkyl, Hydroxy-d-s-alkyl, Hydroxy-C 2 -ralkoxy-Ci^-alkyl f Hydroxy-Cz-ralkoxy-C^ 
e-alkoxy, d*-Alkoxycarbonylamino-d-6-alkyl, d^-Alkoxycarbonylamino-d-ralkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkyl, d^-Alkylaminocarbonylamino-C 2 - 7 -alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, d^-AIkylaminocarbonyl-d-6-alkoxy, d-6-Alkylaminocarbonyi- 
d-6-alkoxy-d.e-aIkyi, Di-d^-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-d*-alkylaminocarbonyl-d-<r 
alkoxy, C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkyl, d^-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, 
Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-0-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-6-alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl, d-^AIkoxycarbonyl-d-a-alkoxy, C^-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyi, 
d-e-Alkylsulfonylamino-d-T-alkoxy, (N-d^-Alkyl^C^-alkylsulfonylamino-CLe-alkyl, (N-d^- 
AlkyO-C^-alkylsulfonylamino-d.z-alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl, C^-AIkylamino-d.7- 
alkoxy, Di-Ci^alkylamino-C^-alkyl, Di-d.6-alkylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e-AIkylsulfonyl-d-e- 
alkyl, Ct-6-Alkylsulfonyl-C^-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, Carboxy-d-s-alkoxy, Carboxy-d-e- 
alkoxy-d-s-alkyl, d^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonyl, Acyl-d-a-alkoxy-d-6-alkyl, (N-d-6-Alkyl)-d- 
6-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-d-8-alkylaminocarbonyI-d^alkyl, (N-Hydroxy)-d^r 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-Hydroxy)-aminorarbonyl-d-ralkyl, (N-Hydroxy)- 
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aminocarbonyl-d-e-alkoxy, C^-AIkoxy-aminocarbonyl-C^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d- 
e-alkoxy, (N-C^-alkoxyVd-e-alkylaminocarbonyl-C^alkyl, (N-d-e-alkoxy)-d-6- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-AcylJ-d^-alkoxy-d^-alkylamino, d-6-Alkoxy-d-e-alky!- 
carbamoyl, (N-d-e-AlkyO-CLe-alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d. 
6 -Alkoxy-d*-alkyl-carbonylamino ( (N-d-e-alkylJ-d^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, 1 -d-e- 
AIkoxy-d^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -d^-Alkoxy-d-6-alkyI-tetrazol-5-yi, 5-d-6-Alkoxy-d-6-alkyl- 
tetrazol-1-yl, 2-C 1 ^-Alkoxy-C 1 . 6 -alkyi-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, Carbamoyl- 
d-e-alkoxy, d.<rAlkyl-carbamoyl, Di-d-6-alkyl-carbamoyl, d^-Alkyl-sulfonyl, d-e-Alkyl- . 
amidinyl, Acetamidinyl-d-e-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyi, O.N-Dimethylhydroxylamino-d- 
6 -alkyl, (WCycloalkyl-d-e-aikanoyl, Aryl-d-e-alkanoyl oderHeterocyclyl-d-e-Alkanoyl; sowie 
gegebenenfalls durch Halogen, d-e-Alkyl, d-e-Alkoxy oder Dihydroxy-d-e- 
alkylaminocarbonyl substituiertes Pyridyl, Pyridyloxy, Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-d-e- 
alkyl, Pyridyl-d-e-alkoxy, Pyrimidinyl, Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamino, 
Pyrimidinyl-dValkyl, Pyrimidinyl-d-e-alkoxy, Thienyl, Thienyl-d-«-alkyl, Thienyl-d-e-alkoxy, 
Furyl, Furyl-d-e-alkyl oder Furyl-d-s-alkoxy. 

Der Ausdruck polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest bezeichnet Reste wie 
beispielsweise Naphthyl, Cyclohexenophenyl, Indanyl und Acenaphthyl. 

Der Ausdruck Heterocyclyl bezeichnet mono- oder bicyclische, gesattigte und ungesattigte 
heterocyclische Reste mit 1 bis 4 Stickstoff- und/oder 1 oder 2 Schwefel- oder 
Sauerstoffatomen, die ein- oder mehrfach, insbesondere ein, zwei- oder dreifach, substituiert 
sein konnen. Weiterhin umfasst der Ausdruck Heterocyclyl obige Oxo-substituierte Reste. 
Beispiele fur Heterocyclyl-Reste sind Pyridyl, Thienyl, Pyrazinyi, Triazolyl, Imidazolyl, 
Benzthiazolyl, Furyi, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, Azetidinyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl, 
Chinazolinyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, 
Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Indolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Triazinyl, Dihydrobenzofuranyl, 2-Oxo-dihydro-benzo-[d][1 ,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro- 
imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1 ,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1,4]thiazinyI, Tetrahydro-quinoxalinyl, 
1 ,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-1 lambda*6*-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 -Oxo-pyridyl, Dihydro-3H- 
benzo[1 ^oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo-dihydro- 
benzo[e][1,4]diazepinyl, 1H-Pyrrolizinyl, Phthalazinyl, 1-Oxo-3H-isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H- 
thienop^-dlpyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1,4]oxazinyl, [1,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H- . 
benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 ,1 -Dioxo-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3- 
b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, 
Benzo[1,3]dioxolyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3- 
Dihydroindolyl, Indazolyl oder Benzofuranyl. Beispiele gesattigter Heterocyclyl-Reste sind 
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Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 4- 
Methytpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-HydroxymethyIpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypipen'dinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5- 
Dimethylmorpholinyl, 4,4-DioxothiomorphoIinyI, 4-OxothiomorphoiinyI, 2,6- 
Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-imidazolidinyI, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo- 
piperidinyl, 2-Oxo-pyrroIidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl Oder 2-Oxo-tetrahydro- 
pyrimidinyl. 

Im Falle von R 1 und R 5 konnen die Heterocyclylreste zusatzlich noch durch Heterocyclylalkyl, 
Heterocyclylalkoxy, Heterocyclylalkoxyalkyl oder Heterocydyl wie beispielsweise 
Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]- 
Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazoi-1-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-4-yl- 
alkoxy, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol- 
5-yl-alkyl, 3-Methyi-[1,2 t 4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazoI-3-yl-aIkoxy, Tetrazol-1-yi-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl- 
alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, TetrazoI-5-yI-alkyl, Tetrazol-5-yI-aIkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazolyl-alkyl, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl f 2-Methyl-imidazoIyKalkoxy oder N- 
Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Dioxolanyl, 
Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3-AcetamidomethyIpyrrolidinyl, 3-C^-Alkoxy- 
C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 
2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl 
oder durch den Rest ~0-CH2CH(OH)CH2NRx substituiert sein, wobei NRx einen mono- 
oder di-Ci^-Alkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Methylpiperazinorest 
darstellt 

Der Ausdruck Polyhydroxy-alkyl bezeichnet Ci-C 7 -Alkylreste, die mit 2-6 Hydroxy-Gruppen 
substituiert sein kOnnen, wie z.B. Glyceryl, Arabityl, Sorbityl usw. 

Die Verbindungen der Formel (I) besitzen mindestens vier asymmetrische Kohlenstoffatome 
und konnen deshalb in Form von optisch reinen Diastereomeren, 
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Diastereomerengemischen, diastereomeren Racematen, Gemischen von diastereomeren 
Racematen oder als Mesoverbindungen vorliegen. Die Erfindung umfasst alle diese Formen. 
Diastereomerengemische, diastereomere Racemate oder Gemische von diastereomeren 
Racematen konnen nach ublichen Methoden aufgetrennt werden, z.B. durch 
Saulenchromatographie, Dunnschichtchromatographie, HPLC und dergleichen. 



Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssalze, 
Salze mjt Basen. oder bej Vorliegen mehrerer ; salzbildender Gruppen aegebenenfalls auch 
Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Salze von 
Verbindungen der Forme! (I). 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel (I) mit einer sauren 
Gruppe, z.B. einer Carboxy- oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze 
mit geeigneten Basen, wie nichttoxische, von Metallen der Gruppe la, lb, lla und lib des 
Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, z.B. Alkalimetall-, insbesondere 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Magnesium- oder 
Caiciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organi- 
schen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono- r Di- oder 
Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternaren 
Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Diethyl- oderTriethylamin, Mono-, 
Bis- oderTris^-hydroxyniederalkylJ-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- oderTriethanolamin, 
Tris-(hydroxymethyl)-methylamin odeR 2 -Hydroxytertiar-butylamin, N.N-Diniederalkyl-N- 
(hydroxyniederalkyl)-amin, wie N,N-Di-N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N-Methyl- 
D-glucamin, oder quatem&ren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. Die 
Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen 
Saureadditionssalze bilden, z.B. mit geeigneten anorganischen Sauren, z.B. 
Halogenwasserstoffsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure unter 
Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsaure unter Ersatz eines oder mehrerer 
Protonen, z.B. Orthophosphorsaure oder Metaphosphorsaure, oder Pyrophosphorsaure 
unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- 
oder Phosphonsauren oder N-substituierter Sulfaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, 
Glykolsaure, Bernsteinsaure, MaleinsSure, Hydroxymalein-saure, Methylmaleinsaure, 
Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, GluconsSure, Glucarsaure, Glucuronsaure, 
Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Saiicylsaure, 4-AminosalicylsSure, 2- 
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Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
ferner Aminosauren, wie z.B. den weiter vorn genannten a-Aminosauren, sowie 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2-HydroxyethansuIfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, 4-ToIuolsuIfonsaure, NaphthaIin-2-sulfonsaure, 2- Oder 3- 
Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-CyclohexylsulfaminsSure (unter Bildung der 
Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsaure. 
Verbindungen der Formel (I) mit sauren und basischen Gruppen k6nnen auch innere Salze 
bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung 
finden. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen sind solche der allgemeinen Formel (IA) 

R 3 OH R 4 H 




worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und X die fur die Verbindungen der Formel (I) oben angegebene 
Bedeutung haben. 

Eine weitere, bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel (I), bzw. besonders 
bevorzugt der Formel (IA), sind Verbindungen worin 

X CH 2 ist; 

R 1 die Bedeutung wie fQr (A), (B) oder (C), besonders bevorzugt wie fur (B) oder (C), 
angegeben hat; 
R 2 C r C 6 -Alkyl ist; 

R 3 H ist; 

R 4 CrCe-Alkyl ist; 

R 5 H 2 N-C(0)-Ci-C 6 -Alkyl ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 
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Speziell bevorzugte Reste R 1 sind Benzimidazolyl, Di-C^alkoxypyrimidinyl, 2- und 5- 
Benzo[b]thienyl f 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7- 
Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxaiinyl, 6- und 7-ChinazoIinyl f Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 
3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3- 
Dihydroindolyl, Indazolyl Oder Benzofuranyl sowie durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus 
Hydroxy, Halogen, Carbamoyl, Carboxy, d-e-Alkoxy, Hydroxy-d-e-alkoxy, Ci-e-Alkoxy-C^- 
-alkoxyrDi=(>a-Alkylamino, 2;3-Dihydroxypropoxyr2^Dihydroxypropoxy-e^-alkoxy; -2r3- - 
Dimethoxypropoxy, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenethyloxy, 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, Cyclopropyl-d-6-alkoxy, Hydroxy-d^r 
alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-d-e-alkoxy, 3-Morpholino-2-hydroxypropoxy, Benzyloxy-d-er 
alkoxy, Picoiyloxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, C^-Alkoxy-Ci^-alkoxy-C^-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, d^-Alky!cart)onylamino-d-6-alkyl, d-e-Alkylcarbonylamino-Ct^-alkoxy, 
(N-C^-AIkylVC^-alkylcarbonylamino-C^-alkyl, (N-C^-AlkyO-Ci^-alkylcarbonylamino-C^- 
alkoxy, C^-Cycloalkylcarbonylamino-Ci^-alkyl, C^-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkoxy, Ci 
e-Alkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-C^-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-s-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d 
6 -alkoxy, d^rAIkoxycarbonylamino-d-e-alkyl, C^-Alkoxycarbonylamino-C^-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-C 1 ^-alkyi, C^-AIkylaminocarbonylamino-d^-alkoxy, d-s- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, C^-AIkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, d^Alkylaminocarbonyl- 
d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Di-d-e-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-d^ralkylaminocarbonyl-d-e- 
alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl. d^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl. 
Cyano-Ci-e-alkoxy, 2-Oxo-oxazoIidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, d^r 
Alkoxycarbonyl-d.6-alkyl, d^-Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, C^-AIkylsulfonylamino-C^-alkyl, 
C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkoxy, (N-d^AlkyO-d^-alkylsulfonylamino-C^-alkyl, (N-d^- 
Alkyiy-d^-aikylsulfonylamino-d^-alkoxy, d-e-Alkylamino-d^-alkyl, d-e-Alkylamino-d-e- 
alkoxy, Di-C^-alkylamino-Ci^-alkyl, Di-d-e^lkylamino-d-s-alkoxy, d-e-Alkylsulfonyl-d-e- 
alkyl, C^-Aikylsulfonyi-C^-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, Carboxy-d-s-alkoxy, Carboxy-d-e- 
alkoxy-d-e-aikyl, d-^AIkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d-6-Alkyl)-d 
6-alkoxy-carbonyiamino, (N-Hydroxy)-d-e-alkylaminocarbonyl-d^-alkyl, (N-HydroxyVd-e- 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-Hydroxy)- 
aminocarbonyl-d-e-alkoxy, d*-Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-C 
e-alkoxy, (N-d-e-alkoxy^d^-alkylaminocarbonyl-Ci-e-alkyl, (N-d-e-alkoxy)-d-6- 
alkyiaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-AcyO-C^-alkoxy-Cva-alkylamino, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl- 
carbamoyl, (N-C^-AlkylJ-d^-alkoxy-d^-alkyl-carbamoyl, d^Alkoxy-C^-alkyl-carbonyl, C 
6-Alkoxy-C^-aIkyl-carbonylamino, (N-C^-alkylVd^Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, 1 -Cur 
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Alkoxy-d^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -Ci^-Alkoxy-Ci*-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-C^-Alkoxy-C^-alkyl- 
tetrazol-1-yl, 2-C 1 . 6 -Alkoxy-C 1 ^-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl^-e-alkyl, Carbamoyl- 
C^-aikoxy, C^-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, C^AIkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl, 
Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyl, PiperazinoalkyI, Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]- 
Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl- 
alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol- 
5-yl-alky!, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl- 
alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazolyl-alkyl, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-Methyl-imidazolyl-alkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-Ci4-Alkoxy-Ci^-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4- 
Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl und 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl substituiertes 6- und 
7-Chinolyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, Oxo-Tetrahydrochinolyl, 6- und 
7-Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7-Chinazolinyl, Indolyl, Dihydro-3H- 
benzo[1 ,4]oxazinyl, 3-Oxo-3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 
2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-2,3-Dihydrobenzooxazolyl, 2-Oxo-l ,3-dihydroindolyl, 2,3- 
Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 2,3-Dihydrobenzothiazinyl, Imidazolyl, 
Benzimidazolyl, Pyridinyl oder Naphthyl oder Cyclohexenophenyl ist, wobei im Falle von 
Naphthyl bzw. Cyclohexenophenyl mindestens das nicht an X gebundene Ringsystem wie 
angegeben substituiert ist. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen in analoger Weise zu aus der Literatur bekannten 
Herstellungsverfahren hergesteiltwerden. Ahnliche Herstellungsverfahren werden 
beispieisweise in EP 678503, WO 01/09079, WO 01/09083, WO 02/02487, WO 02/02500, 
WO 02/02508, WO 02/08172, WO 02/092828 und in Helvetica Chemica Acta 86 (2003), 
2848-2870 bzw. dort zitierter Literatur beschrieben. Einzelheiten zu den spezifischen 
Herstellungsvarianten konnen den Beispielen entnommen werden. 
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Die Verbindungen der Formel (I) konnen auch in optisch reiner Form dargestellt werden. Die 
Trennung in Antipoden kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen entweder 
vorzugsweise auf einer synthetisch friihen Stufe durch Salzbiidung mit einer optisch aktiven 
Saure wie zum Beispiel (+)- oder (-)-Mandelsaure und Trennung der diasteromeren Salze 
durch fraktionierte Kristallisation oder vorzugsweise auf einer eher spaten Stufe durch 
Derivatisierung mit einem chiralen Hilfsbaustein, wie zum Beispiel (+)- oder (-)- 
Camphansaurechlorid, und Trennung der diastereomeren Produkte durch Chromatographie 
undZQderJKostallte^^^ 

reinen diastereomeren Salze und Derivate konnen zur Bestimmung des absoluten 
Konfiguration des enthaltenen Piperidines mit gangigen spektroskopischen Methoden 
analysiert werden, wobei die X-Ray Spektroskopie an Einkristallen eine besonders geeignete 
Methode darstellt. 

Die Verbindungen der Formei (I), bzw. der Forme! (IA), und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze weisen hemmende Wirkung des naturlichen Enzyms Renin auf. 
Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und bewirkt dort die Spaltung von 
Angiotensinogen unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I, das dann in der Lunge, den 
Nieren und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II gespalten wird. Angiotensin II 
erhoht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle Konstriktion, als auch indirekt durch die 
Freisetzung des Natriumionen zuruckhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, 
womit ein Anstieg des extrazellularen FIQssigkeitsvolumens verbunden ist Dieser Anstieg ist 
auf die Wirkung von Angiotensin II selber oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten 
Heptapeptids Angiotensin III zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von 
Renin bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I und als Folge davon die 
Bildung einer geringeren Menge von Angiotensin II. Die verminderte Konzentration dieses 
aktiven Peptid-Hormons ist die unmittelbare Ursache fur die blutdrucksenkende Wirkung von 
Renin-Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimental mittels in vitro-Tests 
nachgewiesen, wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen 
Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin zusammen mit synthetischem oder 
natQrlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in vitro-Test 
gemass Nussberger et. al (1987) J. Cardiovascular Pharmacol., Vol. 9, p. 39-44 verwendet. 
Mit diesem Test wird die Bildung von Angiotensin I in Humanplasma gemessen. Die Menge 
an gebildetem Angiotensin I wird in einem anschliessenden Radioimmunoassay bestimmt. 
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Welche Wirkung Inhibitoren auf die Bildung von Angiotensin I haben, wird in diesem System 
durch den Zusatz verschiedener Konzentrationen dieser Substanzen getestet. Als IC 5 o wird 
diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von 
Angiotensin I um 50% reduziert Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen in den 
in vitro-Systemen Hemmwirkungen bei minimalen Konzentrationen von etwa 10* 6 bis etwa 
10' 10 Mo\l\. 



An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche 
Renin unterscheidet sich von Renin anderer Spezies. Zur Priifung von Hemmstoffen des. 
humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrixjacchus) verwendet, weil humanes 
Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehend homolog sind. Unter 
anderem wird der folgende in vivo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an 
normotensiven Marmosets beider Geschlechter mit einem Korpergewicht von etwa 350 g, 
die bei BewuBtsein, freibeweglich und in ihren Normalkafigen sind, geprtift. Blutdruck und 
Herzfrequenz werden mit einem Katheter in derAortha descendens gemessen und 
radiometrisch erfalit. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die Kombination einer 
1-wochigen salzarmen Diat mit einer einmaligen intra-muskuiaren Injektion von Furosemid 
(5-(Aminosulfonyl)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoesaure) (5 mg/kg) angeregt. 16 
Stunden nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder direkt in die 
Oberschenkelarterie mittels einer Injektionskanule Oder als Suspension Oder Losung Ober 
eine Schlundsonde in den Magen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und 
Herzfrequenz ausgewertet. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in dem 
beschriebenen in vivo-Test bei Dosen von etwa 0.003 bis etwa 0.3 mg/kg i.v. und bei Dosen 
von etwa 0.3 bis etwa 30 mg/kg p.o. blutdrucksenkend wirksam. 

Die Verbindungen der Formel (I), bzw. bevorzugt der Formel (IA), und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate, 
Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praparate konnen enteral, wie oral, z.B. in Form 
von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, 
Emulsionen oder Suspensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, rektal, z.B. in Form 
von Suppositorien, oder transdermal, z.B. in Form von Salben oder Pflastern, verabreicht 
werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskular oder intravends, 
z.B. in Form von lnjektionsl5sungen, erfolgen. 
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Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln konnen die 
Verbindungen der Formel (I), bzw. bevorzugt der Formel (IA), sowie ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen 
Excipientien verarbeitet werden. Als soiche Excipientien kann man z.B. fur Tabletten, 
Dragees und Hartgelatinekapseln, Laktose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. 

FQr Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, 

halbfesta.undJlussigePdyde.etc . 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser. 
Polyole, Sacharose, Invertzucker, Glukose etc. 

Fur Injektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, 
vegetabile Oele, Gallensauren, Lecithin etc. 

FQr Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. naturliche oder gehartete Oele, Wachse, 
Fette, halbflussige oder flussige Polyole etc. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler, viskositatserhohende Stoffe, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, 
Emulgiermittel, Sussmittel, FSrbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des 
osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen 
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen 
der Formel (I), bzw. bevorzugt der Formel (IA), und ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Salze bei der Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, sowie 
Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenoses 

Die Verbindungen der Formel (I), bzw. bevorzugt der Formel (IA), und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze konnen auch in Kombination mit einem oder mehreren cardiovascular 
wirksamen Mitteln, z.B. a- und fi-Blockern wie Phentolamin, Phenoxybenzamin, Prazosin, 
Terazosin, Tolazine, Atenolol, Metoprolol, Nadolol, Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; 
Vasodilatatoren wie Hydralazin, Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calcium- 
Antagonisten wie Amrinon, Bencyclan, Diltiazem, Fendilin, Flunarizin, Nicardipin, Nimodipin, 
Perhexilen, Verapamil, Gallopamil, Nifedipin etc.; ACE-Hemmern wie Cilazapril, Captopril, 
Enalapril, Lisinopril etc.; Kalium-Aktivatoren wie Pinacidil; anti-Serotoninergica wie 
Ketanserin; Thromboxan-Synthetasehemmern; Neutrale Endopeptidase-Hemmem (NEP- 
Hemmern); Angiotensin II Antagonisten; sowie Diuretica wie Hydrochlorothiazid, 
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Chlorothiazid, Acetazolamid, Amilorid, Bumetanid, Benzthiazid, Ethacrynsaure, Furosemid, 
Indacrinon, Metolazon, Spironolacton. Triamteren, Chlorthalidon etc.; Sympatholytics wie 
Methyldopa, Clonidin, Guanabehz, Reserpin; und anderen Mitteln, die fur die Behandlung 
von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder mit Diabetes oder Nierenerkrankungen wie akutem 
Oder chronischem Nierenversagen verbundenen Gefasserkrankungen bei Mensch und Tier 
geeignet sind, verabreicht werden. Solche Kombinationen konnen getrennt oder in 
Praparaten, die mehrere Komponenten enthalten, angewandt werden. 

Weitere in Kombination mit den Verbindungen der Formeln (I) oder (IA) verwendbare Stoffe 
sind die Verbindungen der Klassen (i) bis (ix) auf Seite 1 der WO 02/40007 (sowie die dort 
im weiteren ausgefuhrten Bevorzugungen und Beispiele) und die auf den Seiten 20 und 21 
der WO 03/027091 genannten Stoffe. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen 
Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler 
Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugsweise etwa 10 mg bis 
etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro erwachsene Person (70 kg), verteilt auf vorzugsweise 1- 
3 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen, angemessen sein, wobei aber die 
angegebene obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen sollte, ublicherweise erhalten Kinder reduzierte Dosis ihrem Alter und 
Korpergewicht entsprechend geringere Dosis. 

Die folgenden Beispiele erlautem die vorliegende Erfindung. Alle Temperaturen sind in 
Celsiusgraden, Drucke in mbar angegeben. Falls nicht anders erwahnt finden die Reaktionen 
bei Raumtemperatur statt. Die AbkQrzung w Rf = xx (A)" bedeutet beispielsweise, dass der Rf- 
Wert xx im Losungsmittelsystem A ermittelt wird. Das Mengenverhaltnis von Losungsmitteln 
zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. Chemische Namen fQr End- und 
Zwischenprodukte wurden mit Hilfe des Programmes AutoNom 2000 (Automatic 
Nomenclature) erzeugt. 

Es werden die folgenden AbkQrzungen verwendet: 

Rf Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfemung der Laufmittelfront vom 

Startpunkt bei DOnnschichtchromatographie 

Rt Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur) 
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Dunnschichtchromatographie Fliessmittelsysteme : 

A Dichiormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1 

B DichlorTnethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:0.5 

C Dichlomriethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200: 10:1 

D Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 90: 10:1 

E Dichlormethan-Methanol-Wasser-Essigsaure konz. = 750:270:50:5 

F Dichlormethan-Methanol = 1 :4 

G Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:5:1 

H Dichlormethan-Methanol = 9:1 

I Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 40: 1 0: 1 



HPLC-Gradienten auf Hypersil BDS C-18 (5 um); Saule: 4 x 125 mm 

i 90% Wasser/10% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/100% Acetonitril/0.1% 
Trifluoressigsaure in 5 Minuten + 2.5 Minuten (1 .5 ml/min) 

II 95% Wasser/5% Acetonitril/0.1 % Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% Acetonitril/0.1 % 
Trifluoressigsaure in 40 Minuten (0.8 ml/min) 



Es werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 



Rf Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront 

vom Startpunkt bei Dunnschichtchromatographie 
Rt Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur) 



Generelle Methode A: (Azid-Reduktion/Hemifumarat-Salz-Bildunq) 

Eine L6sung von 1 mmol „Azid-Derivat" in 6 ml tert.-Butyl methylether und Ethanolamin (1 
equiv) wird in Gegenwart von 30 - 60 mg Pd/C 5 % wahrend 2-6 Stunden bei 20 - 25° C 
und 3 bar hydriert Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und der Katalysator mit tert.-Butyl 
methylether gewaschen. Das Filtrat wird nacheinander mit 2N NaOH und Sole gewaschen. 
Die wassrigen Phasen werden mit teit-Butyl methylether (2X) nachextrahiert - die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
RQckstand wird mit Fumarsaure (0.525 equiv.) versetzt und in 2 ml Ethanol bei 35°C gelost 
und klarfiltriert. Das Filtrat wird eingedampft - der RQckstand wird bei 35°C in 10-20 ml 
Acetonitril gelost und dann uber Nacht bei Raumtemperatur nachgerQhrt. Die Suspension 
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wird auf 0°C gekQhlt und nach 2 Stunden abgenutscht Der RQckstand wird mit Acetonitril 
gewaschen und anschliessend bei 35°C im Vakuum getrocknet Man erhalt dadurch die 
Titelverbindung. 

Generelle Methode B: (Lacton-Amidieruna) 

Eine Mischung von 1 mmol „Lacton", 3-Amino-2,2-dimethyl-propionamid (3 equiv.) und 2- 
Hydroxypyridin (0.2 equiv.) in Triethylamin (3.6 equiv.) wird wahrend 16 Stunden bei 90°C 
gerQhrt. Dann wird ca. die Halfte vom Triethylamin wahrend 30 Minuten abdestilliert und der 
RQckstand weitere 8.5 Stunden bei 90°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird aiif 
Raumtemperatur gekQhlt und zwischen Essigester und gesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt. Die wassrige Phase wird mit Essigester (2X) 
nachextrahiert- die vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen. mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung 
erhalten. 

Generelle Methode C: (Azidierunq) , 
Eine L6sung von 1 mmol „Mesylat" in 3 ml 1,3-Dimethyl-tetrahydro-pyrimidin-2-on wird mit 
Natriumazid (2 equiv.) versetzt und wahrend 16 Stunden bei 60°C gerQhrt (Umsatzkontrolle 
mit HPLC). Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekQhlt, mit Wasser versetzt 
und mit tert.-Butyl methylether (3X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO z 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode D: (Mesvlierunq) 

Eine Losung von 1 mmol „Alkohol" und Triethylamin (1.2 equiv.) in 3 ml Toluol 2.0 ml bei 0 C 
wird Qber 20 Minuten mit Methansulfonyl chlorid (1.2 equiv.) versetzt und wahrend 1 Stunde 
bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C gekQhlt, mit 3- 
Dimethylamino-1-propylamin (0.2 equiv.) versetzt, 15-30 Minuten weiter gerQhrt, mit Wasser 
verdQnnt und mit Toluol (2X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
nacheinander mit 5:1 Wasser-Sole (2X) und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode E: (Bromid-Alkohol Austaus nh/I acton-Inversion) 
Eine Ldsung von 1 mmol D Bromid" in 5 ml Tetrahydrofuran und 1 .5 ml Wasser wird mit 2N 
LiOH (3 equiv.) versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur weiter gerQhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdQnnt und das THF abdestilliert - die Qbriggebliebene 
wassrige Phase wird mit tert.-Butyl methylether gewaschen. Die Mischung wird 
anschliessend zwischen tert.-Butyl methylether und 4N HCI verteilt - die organlsche Phase 
wird wahrend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt (mit einem Wasserabscheider). Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekQhlt, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode F: (Bromlactonisieruna) . . 

Eine Losung von 1 mmol „Saure (Cyclohexylamin-Salz)" in 6 ml Dichlormethan bei 0 C wird 
mitTrifluoressigsaure (1.1 equiv.) tropfenweise versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf - 
25°C gekQhlt und mit N-Bromsuccinimid (0.97 equiv., 6 Portionen im Abstand von jeweils 15 
Minuten) versetzt. Nach 30-60 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf 0°C erwarmt, mit 
gekQhlter Natriumhydrogensulfrtlosung (4%-lg) versetzt, mit Wasser verdQnnt und mit tert.- 
Butyl methylether (2X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander 
mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird die rohe Titelverbindung erhalten. 
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Generelle Methode G: (Verseifunq/Cvclohexvlamin-Salz-Bilduna) 

Eine Losung von 1 mmol „Ester" in 5 ml Dioxan und 2.5 ml Wasser bei Raumtemperatur wird 
mit 2N KOH (2.5 equiv.) versetzt und wahrend 24 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekuhlt und eingedampft - der Ruckstand wird 
mit Wasser verdQnht und mit tert-Butyl methylether (2X) gewaschen. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 9:1 Wasser/Sole extrahiert - die vereinigten wSssrigen 
Phasen werden mit 4N HCI angesauert und mit tert-Butyl methylether (2X) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird in n-Hexan gelost, mit Cyclohexylamin (1.05 equiv.) 
versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird auf 0°C 
gekOhlt und abgenutscht. Der Ruckstand wird mit gekOhlter 1:10 tert.-Butyl methylether/n- 
Hexan Losung gewaschen ijnd *a^ 
dadurch die Titelverbindung. 



Generelle Methode H: (Ni-katalvsierte Kopplunq) 

Eine Mischung von Magnesium-Pulver (4 equiv.) in 20 ml Tetrahydrofuran wird auf 60 
erwarmt und dann wahrend 2 Minuten mit 0.1 ml 1-Brom-2-chlorethan versetzt. Eine Ldsung 
von 20 mmol „Chlorid w und 0.73 ml 1-Brom-2-chIorethan (insgesamt 0.5 equiv.) in 35 ml 
Tetrahydrofuran wird wahrend 15-30 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 
30 Minuten am Ruckfluss geruhrt, anschliessend auf Raumtemperatur gekdhlt und unter 
Argon klarfiltriert („Filtrat V). In einem zweiten ReaktionsgefSss wird eine Losung von 5- 
Chloro-2(S)-isopropyl-pent-4(E)-ensaure methyl ester (1 equiv.) in 35 ml Tetrahydrofuran bei 
Raumtemperatur mit 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethannickel(ll)chlorid (0.01 equiv.), 
Triethylamin (0.1 equiv.) und anschliessend das 0 Filtrat 1 tt versetzt Nach 1 Stunde wird das 
Reaktionsgemisch auf 15°C gekuhlt und wahrend 20 Minuten mit 50 ml 1N HCI versetzt. Die 
Mischung wird mit tert.-Butyl methylether (2X) extrahiert - die vereinigten organischen 
Phasen werden nacheinander mit 5:1 Wasser-Sole (2X) und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung 
erhalten. 



Generelle Methode I: (Mesvlat-Chlorid Austausch) 

Eine Losung von 10 mmol tJ Mesylaf in 13 ml N.N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur 
wird mit Lithiumchlorid (2 equiv.) versetzt und wahrend 3 Stunden bei 80°C und 
anschliessend 15 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft - der Ruckstand wird mit Wasser verdunnt und mit tert-Butyl methylether (3X) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 1 M wSssriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 
60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode J: (N-Acvloxazolidinon Reduktion) 

Eine Losung von 1 mmol „N-AcyloxazoIidinon M in 20 ml Tetrahydrofuran bei -30°C wird mit 
Lithiumborohydrid (1.1 equiv.) versetzt und wahrend 4 Stunden auf 0°C langsam erwarmt 
Das Reaktionsgemisch wird mit 1N NaOH gequencht und anschliessend gerUhrt bis beide 
Phasen klar werden. Die Mischung wird zwischen tert.-Butyl methylether und Wasser verteilt 
- die organische Phase wird mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode K: (Evans-Alkvlieruna) 

Eine Ldsung von 4(R)-Benzyl-3-(3-methyl-butyryl)-oxazolidin-2-on (1.2 equiv.) in 2 ml 
Tetrahydrofuran wird zur Lithium bis(trimethylsilyl)amid-L6sung (1M/THF) (1.2 equiv.) bei - 
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78 e C zugetropft. Nach 30 Minuten wird eine Losung yon 1 mmol -Beraylhakd n 2 ml 
Tetrahydrofuran dazugetropft und das Reaktionsgenn.sch wahrend 2 Stunden ^von -78 C auf 
O'C auftauen lassen. Nach 3 Stunden bei 0°C wird das Reaktionsgem|sch mrt 5mMM 
Ammoniumchlorid-L6sung gequencht, mlt Wasser verdunnt und mrt tert "Butyl methytetner 
(2X) extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mrt Sole gewascnen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SI02 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 1: 

5rSlAmino-4(Slhvrirnxv-2(SVlSO P rnnvl-^ 

S-methvl-nonpnsatirfi^-carbamovl^-meth Yl-nroDvlVamid-hemifurnarat 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 5(S)-Azido-4(S^hydroxy-2^ " 

methoVemoxy)-naphthalen-2-ylmethyl]-^ 

propyl)-amid die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(SVAado^(SWiydro^ 

f JS^S^Il^ 0-47 g 5(S H 1(S)-A *do-3^ 
2-ylmethyl]-4-methyl-pentylh3(S)-isopropyl-dihydro-furan-2-on umgesetzt. Die 

Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert 

b) 5i sH1iSj^zjdo = 3i^^ 

umgesetzt Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes ident.fiz.ert. 

c) M«th a n fi nifnn S aur e i{RW4rsii S o D ^ 
mothr,w -Pthnyv^-naDhthalen- 9-Y^methvn-4-mftthvl-Dentvl ester 

An aCMeyhode Werden 0.44 g 5(S H 1 (R) -Hydro^-3(SH^^ 

n^phtLlen-2-ylmethy11-4-methyl-penty^3(SH 

Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

d) R^WirRVHvdrow.3rSU8-(2-m P thnw^ 

y^ethyq-4-methyl-pentyl}-3(S)-isopropyl-dihydrc>fur^ umgesetzt. Die Titelverb.ndung 
wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

e) ^ (R^lfSVBrom-^^SVrs-^-methnw-ethoxvVnp phthaifin^-vlmRthvlM-methvl-pentYl}- 
3 {S)-isoDroDVl-di hydro-furan-2-on 

Analog Methode F werden 0.53 g 2(S)-lsopropyl-7(R)-[8-(2-metho ^-ethoxy)-na^thalen-2- 
ylmethyl]-8-methyl-non-4(E)-ensaure.cyclohexylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

f) 9(Rykn prnnvl.7(FHft-(9-m e thQ^ 
ensaure'cvclohexvlamin 
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Analog Methods G werden 0.44 g 2(S)-lsopropyl-7(RH8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen-2- 
ylmethyI]-8-methyl-non-4(E)-ensaure methyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

9) 2(S)-Isopropvl-7(RVr8-(2- methoxv-efo^^ 
ensaure methyl ester 

Analog Methode H werden 0.32 g 7-(2(R)-Chlormethyl-3-methyl-butyl)-1-(2-methoxy-ethoxy)- 
naphthalen umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

h) 7-(2(RVChlormethvl-3-methvl-butvlV1-(2-methoxv-ethoxv)-naphthalen 
Analog Methode I werden 0.38 g Methansulfonsaure 2(RH8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen- 
- 2-ylmethyl]-3-methyl-buty|-ester*umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund'des" Rf-Wertes 
identifiziert. 

0 Methansulfo nsaure 2fRVr8-(2-methoxv-ethoxvVnaDhthalen-2-vlmethvlV3-methvl-butvr 
ester ^ — — «_ 

Analog Methode D werden 0.30 g 2(R)-[8-(2-Methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-y[methyl]-3- 
methyl-butan-1-ol umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

j) 2fR)-r8-f2-M ethoxv-ethoxvVnaDhthalen-2-vlmethvn-3-methvl-butan-1>ol 
Analog Methode J werden 0.48 g 4(R)-Benzyl-3-{2(R)-[8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen-2- 
ylmethyl]-3-methyl-butyryl}-oxazolidin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

k) 4(R)-Benzvl- 3-f2fRVf8-f2-methoxv-ethoxvVnaDhthalen-2-vlmethvn-3-methvl-butvrvl)- 
oxazolidin-2-on 

Analog Methode K werden 0.30 g 7-Brommethyl-1-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) 7-Brommethv)-1-(2-methoxv-ethoxv)-naDhthalen 

0.198 ml Brom-trimethyl-silan werden zu einer Losung von 0.23 g [8-(2-Methoxy-ethoxy)- 
naphthalen-2-yl]-methanol in 5 ml Chloroform bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 1 
Stunde wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

m) f8-(2-Methoxv-ethoxvVnaDhthalen-2-vn-methanol 

1.64 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) werden zu einer Losung von 0.26 g 8-(2- 
Methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester in 20 ml Dichlormethan bei 0°C 
zugetropft Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 2 ml Essigester versetzt, 1 
Stunde gerdhrt, dann mit 3 ml 1M Natriumkaliumtartrat-Losung versetzt und anschliessend 1 
Stunde weiter gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft - der ROckstand wird mit 
Wasser versetzt und mit Essigester (3X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden nacheinander mit 1M HCI und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

n) 8-(2-Methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-carbonsaure methvl ester 

Analog Methode F werden 2.02 g 8-Hydroxy-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester und 
2.08 g 1-Brom-2-methoxy-ethan umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert 



Nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 2: , 

a) 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2fSVisoDroDvl-7(SVr8(R oderSV(2-metho xv-ethoxvV5.6.7.8- 
tetrahvdro-naDhthalen-2-vlmethvn-8-methvl-nonansauref2-carbamoY l-2-methvl-DroDvlV 

amid-hemifumarat 

ausgehend von 8-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester 

b) 5fSVAmino-4^SVhvdroxv-2fSVisoDroDVl-7fSVr4-(3-methoxv-propv lV3.4-dihvdro-2H- 
benzori.41oxazin-6-vlmethvn-8-methvl-nonansaure (2-carbamo vl-2-methvl-propyl)-amid- 
hemifumarat 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 

c) 5rsVAmino-4fSVhvdroxv-2fSVisopropvl-7 fSVr4-f3-methoxv-propvl)-3.4-dihydro-2H- 
benzori.41thiazin-6-vlmethvn-8-methvl-nonansau re(2-carbamovl-2-methvl-propvlVamid- 

hemifumarat 

ausgehend von 3-Oxo-3.4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester 

d) 5fSVAmino-4(SVhvdroxv-2(SVisopropvl-7 (sVr3-f3-methoxv-propvlV2-oxo-2,3-dihydro- 
bfinzooxazol-5-vlmethvn-8-methvl-nonansauref2-carbamQ vl-2-methvl-propvn-amid- 

hemifumarat 

ausgehend von 2-Oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-5-carbonsaure methyl ester 

e) 5fSVAmino-4(SVhvdroxv-2(SVisoproPVl-7iS Vn-(3-methoxv-propvn-3-methyl-1H-indol-6- 
vlmethvn-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl -2-methvl-propvllamid-hemifumarat 

ausgehend von 3-Methyl-1 H-indol-6-carbonsaure methyl ester 

f) 5fSVAmino-4(SVhvdroxv-2^SVisopropvl-7rSVri-(3-me thoxv-propvn-3.3-dimethyl-2-oxo- 
2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethvn-8-methvl-nonans auref2-carbamovl-2-methvl-propyl)- 

amid-hemifumarat 

ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on • 

g) 5fSVAmino-4(SVhvdroxv-2(SVisoproPvl-7fS ^-ri-f3-methoxv-propvn-3,3-dimethyl-2,3- 
riihvdro-1 H-indol^6-vlmethvn-8-methvl-nonansa ure f2-carbamovl-2-methvl-proPVl)-amid - 
hem'rfumarat 

ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on 

h) 5fSVAmino-4fSVhvdroxv-2rSVisQ P ropvl-7(SV f7-f3-methoxv-nropvn-benzofuran-2- 
vlmBthvl1-8-methvl-nonansaure(2-carba mQvl-2-methvl-propvlVamid-hemifumarat 

ausgehend von 7-Formyl-benzofuran-2-carbonsaure ethyl ester Qber 7-(3-Oxo-propenyl)- 
benzofuran-2-carbonsaure ethyl ester und 7-(3-Hydroxy-propyl)-benzofuran-2-carbonsaure 
ethyl ester 

i) 5fSVAmino-4(S>-hvdrQxv-2fSVisopropvl-7(S Vf1-^-methoxv-propvlV1H-indol-2- 
ylmethvn-8-methvl-nnnansaure(2-carbamovl-2- methvl-propylVamid-hemifumarat 

ausgehend von 1H-lndol-2-carbonsaure methyl ester 

j) 5fSVAmino-4fSVhvdr 0 xv-2fSVi s QDro D vl-7rsVf4-f3-methoxy-propvl)-3^xo-^4-dihydro- 
2H-benzori.4lQxazin-6-vlmethvn-8-methvl-P onansaure(2-carbamovl-2-methvl-propvl)- 

amid-hemifumarat ' . t 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 

k) 5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2(SlisoDrQPvl-7(S iri-^ 



totr a h Ydrn-nhinQlin-7-vlmethvn-8-meth vl-nQnansaurer2-carbamovl-2-methvl-propylV 

amid-hemifumarat . 
ausgehend von 2-Oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-carbonsaure methyl ester 
I) 5rsVAmino-4fSVhvdrQxv-2(SVisopropvl-7(S )-fl-(3-methoxv-propvlV1H-lndazol-6- 

Ylmftth yl>8.methvl-nonansaure(2-c3rhamQvl-2-me thYl-Dropvn-amid-hemifumarat 

ausgehend von 1H-lndazol-6-carbonsaure methyl ester 

m)^ (R)-Aminfwl(SVhvdroxv-2rsVisopropvl-7 (SVr2.f3.memoxv-propoxv)-pvridin-4- 
vlmethvn-8-methvl-n Q nansaurer2-carbamo Yi-^-methvl-propvlVamid-hemifumarat 

ausgehend von 2-Chlor-isonicotinsaure methyl ester 

n) 5fSVAmino-4(S)-hvdroxv-2(SVi s nnmn^-7fSVri-(4-methoxy-butYlV1H-imidazol-2- 
YimBthYil-R-mftthvl-nonansaure(2-carbamovl-2-me thYl-nropvn-amid-hemifumarat 
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ausgehend von 1 Hrlmidazol-2-carbonsaure methyl ester 
Beispiel 3: 

7(SH8-f2- Aretvlamino-ethvllnaphthalen-2^^ 
isopropyl-8-methvl-nonansaure(2-carbamovl^^ 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 7(S>[8-(2-Acetylamino-ethyl)-naphthalen-2-ylmethyl]- 

5(S)-azido-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-nonansaure(2-carbamoyl-2-methyl^ 
amid die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

HErt-"7fSM8=f2=fte^^ 

isopropyl-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propv0-amid 
Eine Losung von 0.36 g 7(S)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl).amino]-ethy^ 
naphthalen-2-ylmethyl)-5(S)-azido-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-me% 
carbamoyl-2-methyl-propyl)-amid in 4 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur wird mit 4.4 
ml Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 3 
Stunden am Ruckfluss gerGhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, 
mit Essigester verdiinnt und nacheinander mit Wasser (2X) und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

b) 7(SH8-f2-rAcetvl-(2 4rimethvlsilanvl-eth^^ 

5(SVazido -4(S)-hvdroxv-2(SVisopropvl-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propvlV 
amid 

Analog Methode B werden 0.30 g N-[2-(7-{2(SH2(S)-Azido-2-(4(S)«isopropyl-5-oxo- 
tetrahydro-furan-2(S)-yl)-ethy^ 

ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

c) N-f2-(7-l2(S)-r2(S)-Azido-2-(4(SVisopropvl-5-oxo-tetrahvdro-fura 
butvlVnaphthalen-1-vlVethvl1-N-(2--trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlVacetamid 

Analog Methode C werden 0.33 g MethansulfonsSure 3(SH8-{2-[acetyl-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-amino]-ethyl^naphthalen-2^ 

furan-2(S)-yl)-4-methyl-pentyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 

d) Methansulfonsaure3fSVf8-f24acetvl-(24rimethvlsHanvl^thoxvmethvn^mino1-ethvl>- 
naphthalen-2-vlmethvlV1(R)-(4(S)-isoDroDvl-5-oxo-tetrahvdro-furan-2rS)-vlM-methvl- 
pentvl ester 

Analog Methode D werden 0.29 g N-[2-(7-{2(SH2(R)-Hydroxy-2-(4(S)-isopropyl-5-oxo- 
tetrahydro-furan-2(S)-yl)^thyl]-3-methyl-butyl}-naphthalen-1-yl)-e%Q-N-(2-tri 
ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

e) N42-(742(SVr2(RVHvdroxv-2-(4(SVisoDroDvl-5-oxo-tetrahvdr()-furan-2fS)-vlVethvn-3- 
methvl-butvlVnaphthalen-1-vn-ethvn-N-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-acetamid 

Analog Methode E werden 0.32 g N-[2-(7-{2(SH2(S)-Brom-2-(4(S)-isopropyl-5-oxo- 
tetrahydro-furan-2(R)-yO-e%l]-3-methyM>utyl^ 

ethoxymethyO-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 
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f) N-r2-(742(SVr2fSVBrom-2-WSVisopropvl-5-oxo-te trahvdro-fur3n-9rRVvn-ethvn-3- 
methvl-butvlVnaphth a | e n.1-^Vet hvn-N-r2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethYlVacetamid 

Analog Methode F werden 0.28 g 7(R)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]- 
ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-2(S)-isopropyl-8-methyl-non-4(E)-ensaure-cyclohexylamin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

g) 7 (RV(8-f2-rAcRtvU2-trimethvlsilanvl-em^ 
YlmRthvn-2fSVisopropvl-8-methvl-non-4(EVen saiire*cvclohexvlamin 

Analog Methode G werden 0.29 g 7(R)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl>- 
amino]-ethyl}-naphthalen-2-ylrnethyl)-2(S)-isopropyl-8-rnethyi-non-4(E)-ensaure methyl ester 
umgesetzt Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

h) 7rR^-f842-rAcetvl-f2-trimethvlsilanvl-etho xvmethvn-amino1-ethvlVnaphthalen-2- 
vlmethvn-2(SVisoDrQPvl-8-m fithvl-non-4(EVfinsaure methvl ester 

Analog Methode H werden 0.23 g N-{2-[7-(2(RKhlormethyl-3-methyl-butyl)-naphthalen-1- 
yl]-ethylhN-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

i) N-l2-r7-(2(RVChlormethvl-3-methvl-butvlVn aphthalen-1-vn-ethvlVN-(2-trimethYlsilanyl- 

AnallfSode1 1 Sln I a26 g Methanesulfonsaure 2(R)-(8-{2-[acetyl-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-amino]-eth^naphthalen-2-ylmethyl)-3-methyl-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

j) Mfithanesulfonsaiire^RVr^- ranfttvl-^-trimethvlsilanvl-ethoxYmethYiyaminol-ethYl)- 
naphthalen-2-vlmethvlV3- mfithyl-butvl ester u«. i„„ 

Analog Methode D werden 0.22 g N-{2-[7-(2(RVHydroxymethyl-3-methyl^utyl)-naphthalen- 
1-yl]-ethylVN-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

k) N-l2-r7-f2(RVHydroxvmethvl-3-mfithvl-butv lVnaphthalen-1-vl1-ethvl)-N-(2- 

trim ethvisilanvl-ethoxymethvlVacetamid 
Analog Methode J werden 0.31 g N-(2-{7-l2(R)-(4(R)-Benzyl-2-oxo-oxazolid.n-3-carbonyl)-3- 

methyl-butyl]-naphthalen-1-yl}-ethyl)-^ 

umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) N-r2-f7-f2(RV^RVBenzvl-2-oyn-Qxazolidin - 3-r^rbQnvn-3-methvl-butvn-naphthalen-1- 

v |\-ethvlVN-(2-tri methvlsilanvl-ftthoxvmethYl)-acetamid 
Analog Methode K werden 0.22 g N-[2-(7-Brommethyl-naphthalen-1-yl)-ethyl]-N-(2- 
m2ylsilanyl-ethoxymethyl)-a^^ umgesetzt. Die Titelverbindung w.rd aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

m) N-r^fl^rpmr^^ 

Analog Beispiel 11 werden 0.37 g N-[2-(7-Hydroxymethyl-naphtnalen-1-yl)^thyn-N-{2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyO-acetamid umgesetzt Die Titelverb.ndung wird aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

n) NJ9.(7-HvdroxvmPthvl-naohthalftn-l-vlVethvn- N -{?-trimP.thvlsilanvl-ethoxvmethvl)- 

Einetosunqvon 2.0 g 8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]-ethyl}- 
nr P hS 2 ^ns 9 aui methyl ester in 35 ml Tetrahydrofuran w,rd 
portionenweise mit 0.25 g Lithiumborohydrid versetzt. Nach 23 Stunden werden 35 ml 
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Methanol zugetropft und die erhaltene Mischung bei 40°C eingedampft. De RQckstand wird 
nochmals mit 35 ml Methanol versetzt und wiederum zur Trockene eingedampft. Der 
RQckstand wird mit Eis/1N HO versetzt und mit Dichlormethan (3X) extrahiert - die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 
60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

°) 8-{2-rAretvK2-trimethvlsilanv^^ 

methyl ester — • 

Eine Losung von 0.27 g 8-(2-Acetyl?mino-ethyl).naphthalen-2-carbons§ure methyl ester in 2 
ml N.N-Dimethylforrnamid bei 0°C wird mit 0.042 Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) 
-versetet-Nach-t-Stunde-wird das-Reaktronsgemlsch mtm20W(2-Ch"lb*r6^ " 
trimethyl-silan versetzt und wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt Das 
Reaktionsgemisch wird auf Eis-Wasser gegossen und mit tert-Butyl methylether (2X) • 
extrahiert - die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

P) 8-(2-Acetvl amino-ethvO-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester 
Eine Suspension von 0.62 g Natriumacetat, 1.13 g 8-Cyanomethyl-naphthalen-2- 
carbonsaure methyl ester und 6 mil EssigsSureanhydrid in wird in Gegenwart von 0.13 g 
Raney-Nickel wahrend 5 Stunden bei 50°C hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wird in Essigester gei6st und nacheinander mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lbsung, Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

q) 8-Cvanomethvl-naphthalen-2-carbonsaure methvl ester 
Eine Losung von 0.28 g 8-Brommethyl-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester in 6 ml 
Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur wird mit 0.15 g Natriumcyanid versetzt. Nach 2 
Stunden wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mit Essigester (3X) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

Nach dem im Beispiel 3 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 4: 

a) 7(S)48-(2-Ac eWlamino-ethvn-5.6.7.8-tetrahvdro-naohthalen-2>vlmethvn-5fSVamincK 
4(S)-hvdroxv-2(Syiso oropyl-8-methv^^ 

hemifumarat ^ 
ausgehend von 8-Oxo-5,6,7,8-tetrahydro-naphthaIen-2-carbonsaure tert-butyl ester uber 8- 
Cyanomethylen-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure tert-butyl ester, 8- 
Cyanomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure tert-butyl ester und 8-(2-Amino- 
ethyO-S^J.S-tetrahydro-naphthalen^-carbonsaure tert-butyl ester 

b) 7(S)-r7-(2-Ac etvlamino-ethvn-benzo^ 

isopropvl-8-methvl-n onansaurer2-carbamovl-2-methvl-propvl)-amid-hemifumarat 
ausgehend von 7-Methyl-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester uber 7-Brommethyl- 
benzofuran-2-carbonsaure methyl ester und 7-Cyanomethyl-benzofuran-2-carbonsaure 
methyl ester 



Beispiel 5: 
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7(SK4-(2-Acetvlamino-ethvlV3.4-dihvdro-2H-benzof141oxazin^vlmethv n-5rsVamino-4(SV 
hvdroxv-2(SVisoDroDvl-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propvlV-amid- 
hemifumarat 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 7(S)-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-3.4-dihydro-2H- 
benzo[1,4]oxazin-6-ylmethyI]-5(S)-a2ido-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-nonansaure 

(2-carbamoyl-2-methyl-propyl)-amid die Titelverbindung hergestellt. 
Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 7fSVr4-f2-Acetvlamino-ethvlV3.4-dihvdro-2H-benzori. 41oxazin-6-vlmethvn-5rSVazido- 
4fSVhvdroxv-2rSVisopropvl-8-methvl-nonansaure(2-rarbamovl-2-meth vl-propvlVarnid 

Analog Beispiel 3a werden 0.37 g 7(S)-(4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]- 
e%l}-3,4-dihydix>2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethyl)-5(S)-azido-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl- 
8-methyl-nonansaure (2-carbamoyl-2-methyl-propyl)-amid umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

b) 7(SW4-f2-rAcetvl-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvm^ 
hfin2ori.41oxazin-6-vlmethvlV5fSVazido-4fSVhv droxv-2(SVisopropyl-8-methyl- 

nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-prop vn-amid 
Analog Methode B werden 0.31 g N-[2-(6-{2(SH2(S)-Azido-2-(4(S)-isopropyl-5-oxo- 
tetrahydro-furan-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-buty^^^ 

(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund. des 
Rf-Wertes identifiziert. 

C ) N42-f6-f2(SVr2(SVAzido-2-f4fSVisopronvl-5-oxo-tetra hvdro-furan-2(SVvl)-ethvn-3- 
mftthvl-butvlV2.3-dihvdro-benzon.4lQxazin-4-vlV ethvn-N-f2-trimethvlsilanvl- 

ethoxvmethvl)-acetamid . 
Analog Methode C werden 0.33 g Methansulfonsaure 3(S)-(4-{2-tacetyl-(2-tnmethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-arnino]-ethylV3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethyl)-1(R)-(4(S)- 
isopropyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2(S)-yl)-4-methyl-pentyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

d) Methansulfonsaure S/S^^fa-racetvl-^-trim ethvlsilanvl-ethoxvmethvlVaminol-ethvIVS^ 
riihvdro-2H-benzon.41oxazin-6-vlmethvlV1(RVf4fSVi soproDvl-5-oxo-tetrahvdro-furan- 

2(SWn-4-met hvUpentvl ester rs ,, t ^. 
Analog Methode D werden 0.30 g N-(2-(642(SH2(R)-Hydroxy-2-(4(S)-.sopropyl-^oxo- 
tetrahydro-furan-2(S)-ylVe%l]r3-methyi-bu^ 

(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

e) Nl.r2-f6-f2(SU2fRVHvdroxv-2-f4fSVisopro nvl-5-oxo-tetrahvdro-furan-2(S)-vlVethvn-3- 
mBthvl-butvlV2.3-dihvrirQ-benzori.41 nva7in-4-vlVethYi1-N-f%trimethvlsilanvl- 

ethoxymethvlVacetamid 
Analog Methode E werden 0.32 g N-[2-(6-{2(S)-[2(S)-BrorTv2-(4(S)-isopropyl-5-oxo- 

tetrahydro-furan-2(R)-yl)-ethyll-3-me^ 

(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

n M-r9- ffl-f2/RVr2fSVBrom-2-f4(SVisopronvt-5-oxo-tetr ahYrirQ-furan-2(RVvlVethvll-3- 
mRthvl-buMl2.3-Hihvd^ 

ethoxvmethvn-acetamid . , 

Analog Methode F werden 0.28 g 7(R)-(4-{2-[Acetyl-(2-trimethyls.lanyl-ethoxymeyyl)-am.no]- 
ethyl}-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethyl)-2(S)-isopropyl-8-methyl-non-4(E)- 
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ensaure'cyclohexylamin umgesetzt Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

9) 7(RV(4-f2-f Acetvl-(2-trimethvlsHanvl-etho^ 

benzofl .41oxazin-6-vlmethvn-2(SVisoDropyl-8-meth^^ 
Analog Methode G werden 0.29 g 7(R)-(4-{2-[Acetyl-(2--trimethylsilany!-ethoxymethyl)- 
amino^ethyl}-3/^-dihydro-2H-benzo[1^ 

ensaure methyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

h) 7(RH4-(2-rAcetvl-f2-trimethvlsilan^ 

benzon .41oxazin-6 -vlmethvlV2(S)-isoproDvl-8-methvl-non-4(E)-ensaure methvl ester 

Analog Methode H werden 0.23 g N-{2-[6-(2(R)-Chlormethyl-3-methyl-butyl)-2 ) 3-dihydro- 
benzo[1 ,4]oxazin-4-yl]-ethyl}-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

i) N-(2-r6-(2(RVChlormethvl-3-m^ 
trimethvlsilanvl-ethoxvmethvh-acetamid 

Analog Methode I werden 0.26 g Methansulfonsaure 2(R)-(4-{2-[acetyl-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-amino]-emyl^3 t 4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxa2an-6-yImethyl)-3-methyl-but^ 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

j) Methansulfonsaure 2(RW4-f2-raceM-(2-trimethv^ 

dihvdro-2H-benzoM .41oxazin-6-vlmethvn-3-methvl-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.23 g N-{2-[6-(2(R)-Hydroxymethyl-3-methyl-butyl)-2 J 3-dihydro- 
benzo[1 ,4]oxazm-4-yl]-ethyl}-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

k) N-(2-r6-f2(RVHvdroxvmethvl-^^ 

(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlVacetamid 
Analog Methode J werden 0.31 g N-(2-{6-[2(R)-(4(R)-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-carbonyl)-3- 
me%l-butyl]-2,3-dihydro-benzo[1,4]ox^ 

acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) N-f246-r2fRVf4(RVBenzvl-2-oxo-oxazolidin-3-carbonvlV3-methvl-butvl1-2.3-dihvdro- 

benzori^loxazin^vllHethvlVN-^-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlVacetamid 
Analog Methode K werden 0.22 g N-[2-(6-Brommethyl-2,3-dihydro-benzo[1 f 4]oxazin-4-yl)- 
ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

m) N-f2-(6-Brommethvl-2.3-dihvdro-benzori.41oxazin-4-vlVethvn-N-f2-trimethvlsilanvl- 

ethoxvmethvD-acetamid 
Analog Beispiel 11 werden 0.38 g N-^B-Hydroxymethyl^^-dihydro-benzotl^loxazin^yl)- 
ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

n) N-f2-(6-Hvdroxvmethvl-2.3-dihvdro-benzori.41oxazin-4-vn-ethvn-N-(2-trimethvlsilanvl- 

ethoxvmethvO-acetamid 
Analog Beispiel 3n werden 0.42 g 4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyI)-amino]- 
ethyl}-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure ethyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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o) 442-rAcetvl-(2-trimethvto^ 

benzof 1 .41oxazin-6-carbonsaure ethyl ester 
Analog Beispiel 3o werden 0.29 g ^-Acetylamino-ethyO-S^ihydr^H-benzotl.^oxazin- 
6-carbonsSure ethyl ester umgesetzt. Die Titelverbiridung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

p) 4-(2-AcetvlaminchethvlV3 < 4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-carbonsaure ethyl ester 
Eine LSsung von 0.082 ml Acetylchlorid in 3 ml Dichlormethan wird zu einer Losung von 0.25 
g 4-(2-Amino-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure ethyl ester und 0.15 ml 
Triethylamin in 27 ml Dichlormethan bei 0°C zugetropft. Nach 1 Stunde wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis-Wasser gegossen und mit tert-Butyl methylether (2X) extrahiert- 
die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, Aus dem RDckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

q) 4-(2-Amino-ethvn-3 < 4-dihvdro-2H-benzon ,41oxazin-6-carbonsaure ethvl ester 
Eine Losung von 0.52 g 4-Cyanomethyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 f 4]oxazin-6- 
carbonsaure ethyl ester in 20 ml Tetrahydrofuran bei 0°C wird mit 10 ml Boran- 
Tetrahydrofuran-Komplex (1M/THF) tropfenweise versetzt und wahrend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit 20 ml Methanol 
gequencht und anschliessend eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

Nach dem im Beispiel 5 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 6: 

a) 7(SVr4-f2-Acetvlamino-ethvlV3.4-dihvdro-2H-benzon.41thiazin- 6-vlmethvn-5(SVamino- 
4(SVhvdroxv-2(SVisoDropvl-8-methvl-nonansaure(2-carbamovl-2 -methvl-propyl)-amid- 

hemifumarat 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester uber 3- 
Oxo-4-(2-triisopropylsilanyloxy-e%l)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-ra 
ester, 4-(2-Triisopropylsilanyloxy-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carb^ 
methyl ester, 4-(2-Hydroxy-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbons§ure methyl 
ester, 4-[2-(Toluol-4-sulfonyloxy)-ethy^^ 

methyl ester, 4-(2-Azido-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester, 
4-(2-Amino-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester und 4-(2- 
Acetylamino-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester 

b) 7fSVr3-(2-Acetvlamino-ethvlV2-oxo-2.3-dihvdro-benzooxazol-5- vlmethvl1-5(SVamino- 
4fSVhvdroxv-2(S)-isopropvi-8-methvl-nonansauref2-ca rbamovl-2-methvl-propylVamid- 

hemifumarat 

ausgehend von 2-Oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-5-carbonsaure methyl ester uber 3-(2- 
Acetylamino-ethyl)-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-5-carbonsaure methyl ester 

c) 7(SM1-(2-Acetvlamino-ethvll3-me^ 
2(S5-isopropvl-8-methvl-nonansauref2-carbamovl-2-methv l-prQDvlVamid-hemifumarat 

ausgehend von 3-MethyMH-indol-6-carbonsaure methyl ester uber 1-(2-Acetylammo-ethyl)- 

3-methyl-1H-indol-6-carbonsaure methyl ester 

d) 7(SU1-(2-Aretvlamino-e^ 
amino-4(SVhvdroxv-2(SVisopropvl-8-methvl-nonansau re (2-carbamovl-2-methyl-propyl)- 

amid-hemifumarat 

ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on Qber N-[2-(3,3,6-Tnmethyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-indol-1-yl)-ethyG-acetamid, N-[2-(3,3,6-Trimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-indol-1-yl)-ethyl]- 
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N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid und N-p-fe-Brommethyl-S^imethyl^x^ 

2 f 3-dihydro-indoI-1-yl)^thyO-N-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyI)-acetam 

e) 7(SH1-(2-AceWlamino-ethvlV3.3-dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol^ 

4(SVhvdroxv-2(SVisopropvl-8^methvl>nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propvl)-amid- 

hemifumarat 

ausgehend von 3,3,6-TrimethyM ^Hjihydro-indoI-2<>n uber 3,3 f 6-Trimethyl-2 f 3-dihydro-1H- 
indol, N-[2-(3 f 3,6-Trimethyl-2 t 3-dihydro-indoI-1 -yl)-ethyl]-acetamid, N-[2-(3,3,6-Trimethyl-2,3- 
dihydro-indol-1 -yl)-ethyO-N-(2-trimethylsilanyI-ethoxymethyl)-acetamid und N-[2-(6- 
Brommethyl-3>dimethyl-2^dihydro-indol^ 
acetamid 

0 7(SH1^2-/toeMamino-e^ 

isdpropvP8-methvFnonan'saure 
ausgehend von 1H-lndol-2-carbons3ure methyl ester Qber 1-(2-Acetylamino-ethyl)-1H-indol- 
2-carbonsaure methyl ester und 1-{2-[Acetyl-(2-trimethylsi!anyl-ethoxymethyl)-amino]-ethyl}- 
1H-indol-2-carbonsaure methyl ester 

g) 7(SVf4-(2-Acetvlamino-ethvlV3oxO"3.4-dihvdro>2H-benzori ,41oxazin-6-vlmethvn-5fSV 
amino-4(SVhvdroxv-2(SVisopropyl-8-methvl-nonansaure (2-cari3amoyl-2-methvl-propv0- 
amid-hemifumarat 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydfo-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester uber 4- 
(2-Acetylamino~ethyl)-3-oxo-3 I 4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 
und 4-{2-[Acetyl-(24rimethylsi!anyl^ 
benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 

h) 7(SH1-(2-AceMamino-ethvlV2^ 
4fS)-hvdroxv-2fSVisopropy|-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propyl)-amid- 
hemifumarat 

ausgehend von 2-Oxo-1,2 ( 3 f 4-tetrahydro-chinolin-7-carbonsaure methyl ester uber 1-(2- 
Acetylamino-ethyl^-oxo-I^.S^-tetrahydro-chinolin^-carbonsaure methyl ester und 1-{2- 
[Acetyl-(2-trimethyIsilanyl^thoxymethyl)-am 
carbonsaure methyl ester 

i) 7(SH 1 -(2-Acetvlamino-ethvO-1 H-indazol-6-vlmethvlV5(SVamino-4(S)-hvdroxv-2(SV 
isopropvl-8-methvl-nonansaure (2-<^rbamovl-2-methvkpropvl)-amld-hemifumarat 

ausgehend von 1 H-lndazol-6-carbonsaure methyl ester uber 1-(2-Acetylamino-ethyl)-1H- 
indazol-6-carbonsaure methyl ester und 1-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyI}-1H-indazol-6-carbonsaure methyl ester 

j) 7(SH2>f2-AceWlamino-ethoxvVpwidin^-vlmethvlV5(SVamino-4(SVhvdroxv-2(SV 
isopropyl-8-methvl-nonansaure f2-carbamovl-2-methvl^propvn-amid"hemifumarat 

ausgehend von 2-Chlor-isonicotinsaure methyl ester uber 2-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-et 

hoxymethyl)-amino]-ethoxy}-isonicotinsaure methyl ester 

k) 7(SH1-(3-Acetylamino<»ropvlV1H-imidazo^ 

isopropyl-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propylVamid-hemifumarat 

ausgehend von 1H-lmidazol-2-carbonsaure methyl ester uber 1-(3-Acetylamino-propyl)-1H- 

imidazol-2-carbonsaure methyl ester und 1-{3-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 

amino]-propyl}-1H-imidazol-2-carbonsaure methyl ester 

Beispiel 7: 

5(SVAminO"7(SV(3H-benzoimidazoM"VlmethvlMfS)-hvdroxV"2(SV-isopropvl-8-methvl- 
nonansaure (2^rbamovl-2-methvl-propvl)-amid4iemifumarat 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 5(S)-AzidCH7(SH3H-benzoimidazoM-ylmethyl)-4(S)- 
hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-nonansaure (2-carbamoyl-2-methyl-propyl)-amid die 
Titelverbindung hergestellt 



Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 5(SVAzido-7(SVr3H-benzoimidazol-4-vlmethvl^-4rSVhvdrQxv-2( SVisoDroDvl-8-methvl- 
nonansaure(2-carbamovl-2-methvl-propvlVamid 

Analog Beispiel 3a werden 0.31 g 5(S)-Azido-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-7(S)-[3- 
(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-nonansaure (2-carbamoyl-2- 
methyl-propyl)-amid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

b) 5fSVAzido-4(SVhvdroxv-2fSVisoproDVl-8-methvl-7(S W3-f2-trimethvlsilanvl- 
ethoxvmethvlV3H-benzoimidazol-4-vlmethvll-nonansaure(2-c arbamovl-2-methvl- 

propvl)-amid 

Analog Methode B werden 0.26 g 5(S)-{1(S)-Azido-4-methyl-3(S)-[3-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-pentyl}-3(S)-isopropyl-dihydro-furan-2-on 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

c) 5/SK1(SVAzido-4-methYl-3fSVr3-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvme thvlV3H-benzdimidazol^ 
vlmethvn-pentvl>-3(SVisopropvl-dihvdro-furan-2-on 

Analog Methode C werden 0.28 g Methansulfonsaure 1(R)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydro- 
furan-2(S)-yl)-4-methyl-3(S)-[3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-3H-benzoimidazo 
ylmethyl]-pentyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

d) Methansulfonsaure 1(RV(4fSVisopropvl-5-oxo-tetrah vdro-furan-2(SVvl^-4-methvl-3(SV 
r3-r2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlV3H-benzoimidazol-4 -vlmethvn-pentvl ester 

Analog Methode D werden 0.24 g 5(S)-{1(R)-Hydroxy-4-methyl-3(S)-[3-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-pentyl^3(S)-isopropyl-dihydro-furan-2-on 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

e) 5fSVf1fRVHvdroxv-4-methvl-3fSU3-(2-trimethvlsilanv l-ethoxvmethvlV3H- 
bQnzoimidazol-4-vlmethvn-pentvlV3(SVisopro Dvl-dihvdro-furan-2-on 

Analog Methode E werden 0.28 g 5(R)-{1(S)-Brom-4-methyl-3(SH3-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-pentyl}-3(S)-isopropyl-dihydro-furan-2-on.. 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

f) 5fRW1(SVBrom-4-methvl-3fSVf3-r2-trimethvlsilanvl- ethoxvmethvl>-3H-benzoimidazol-4- 
vlmethvn-pentvl)-3(SVisopropvl-dihvdro-furan-2-on 

Analog Methode F werden 0.24 g 2(S)-lsopropyl-8-methyl-7(R)-[3-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyll-non-4(E)-ensaure»cyclohexylamin umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

g ) 2fSVIsoproPvl-8-methvl-7(RU3-f2-trimethvlsilanvl-ethox Ymftthvn-3H-benzoimidazol-4- 

vlmethvn-non-4(EVensaure*cvclohexvlamin 
Analog Methode G werden 0.24 g 2(S)-lsopropyl-8-methyl-7(R)-[3-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyll-non-4(E)-ensiure methyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

h) 2(Sllsopropvl-8-methyl-7(RVr3-(2-trimethvlsilan^ 
vlmethvn-non-4(Elensau re methvl ester t . , ., , 

Analog Methode H werden 0.37 g 7-(2(R)-Chlormethyl-3-methyl-butyl)-1-(2-tnmethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-1H-benzoimidazol umgesetzt Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 
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i) 7-(2(RVChlormethvl-3-m^ 
benzoimidazol 

Analog Methode I werden 0.43 g Methansulfonsaure 3-methyl-2(R)-[3-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-butyi ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

j) Methansulfonsaure 3"methvl-2(R)-r3-f2>trimethvlsi]anvl-ethoxvmethvlV3H-- 

benzoimidazol-4-vlmethvll-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.35 g 3-Methyl-2(R)-[3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-3H- 
benzoimidazol-4-ylmethyl]-butan-1-ol umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 

k) 3-Methvl-2(RH3-(2-trimethvlsilanv 
1-ol 

Analog Methode J werden 0.26 g 5(R)-Benzyl-H3-methyl-2(RH3-(2-trimethyisilanyl- 
ethoxymethyl)-3H-benzoimidazoM-ylmethyl]-butyryl}-pyrrolidin-2-on umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) 5(R)-Benzvl-1-f3-methvl-2(RH3-(2-ta^ 

vlmethvn-butvrvlVpyrrolidin-2-on 
Analog Methode K werden 0.34 g 7-BrommethyM-(2-trimet|iylsilanyl-ethoxymethyl)-1H- 
benzoimidazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

m) f1 -(2-Trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1 H-benzoimidazol-4-vn-methanol 

Analog Beispiel 3n werden 0.31 g 1-(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-benzoimidazol-4- 

carbonsSure methyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 

identifiziert. 

n) 1-(2-Trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlV1 H-benzoimidazol-4-carbonsaure methyl ester 
Analog Beispiel 3o werden 0.18 g 1H-Benzoimidazol-4-carbonsaure methyl ester umgesetzt 
Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

Nach dem im Beispiel 7 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 8: 

a) SfS^-Amino^fSHS.S-dimethvl^-oxo^.S-dihvdro-IH-indol^-vlmethvlMfSVhvdroxv- 
2(S)-isopropyl-8-methvl-nonansaure (2-carbamoyl-2-methvl-propvn-amid-hemifumarat 

ausgehend von 3,37-Tiimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on Qber 3,3,7-Trimethyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 ,3-dihydro-indol-2-on und 7-Brommethyl-3,3-dimethyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1,3-dihydro-indoI-2-on 

b) 5(S)-Amino-7(SH4.4-dimethvl-2-ox^^ 
hvdroxv-2fS)-isopropyl-8-methvl-nonansaure (2-carbamovl-2-methvl-propvlVamid- 
hemifumarat 

ausgehend von 2-Amino-benzoesaure methyl ester Qber 2-(3-Methyl-but-2-enoylamino)- 
benzoesaure methyl ester, 4,4-Dimethyl-2-oxo-1 ^.S^tetrahydro-chinolin-S-carbonsaure 
methyl ester und 4 l 4-Dimethyl-2-oxo-1-(2-trimethyIsilanyl-ethoxymethyl)-1 l 2 ( 3,4-tetrahydro- 
chinolin-8-carbons3ure methyl ester 
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PatentansprQche: 

1 . Verbindung der allgemeinen Formel 




worin 

X -CHz- Oder >CH-OH ist; 

(A) R 1 ein gegebenenfalls substituierter Heterocyclylrest oder ein gegebenenfalls 

substituierter polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest ist, wenn X 
Hydroxymethylen ist; oder 

(B) R 1 ein Heterocyclylrest oder ein polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest ist, 

welcher durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus d-d-Alky!, d-a-Cycloalkyl. d-a- 
Cycloalkoxy, d-a-Cycloalkoxy-d-e-alkyl, Cw-Cycloalkoxy-d-e-alkoxy, d-d- 
Alkylamino, Di- d-d-Alkylamino, Amino-d-e-alkyl, Amino-d-r-alkoxy, Polyhalogen- 
Cw-alkyl. Polyhalogen-Ca-ralkoxy, Nitro, Amino, d-d-Alkenyl, d-d-Alkoxy, d-d- 
Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und d-d-Alkylendioxy, 
gegebenenfalls durch Halogen, d-C 6 -Alkyl, Ci^-Alkoxy. Hydroxy, d-d-Alkylamino, 
Di- d-Ca-alkylamino, d^-Alkoxycarbonyl, Hydroxy-C^alkyl oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenyl-d-C 6 -alkyl oder Phenyl-d-d- 
alkoxy, Pyridylcarbonylamino-C^-alkyl, C 2 .r-Alkenyloxy. d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy, d-a- 
Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl. Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, , 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-Ci^-alkoxy, Cw-Cycloalkyl-Ci-s-alkyl, C M - 
Cycloalkyl-d-e-alkoxy, Hydroxy-C 2 . r alkoxy, Carbamoyloxy-C 2 .7-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-C 2 .7-alkoxy, Benzoyloxy-C 2 . r alkoxy, C^-Alkoxy-carbonyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-Ce-alkyl, C^-Alkylcarbonylamino-C 2 .7- 
alkoxy, (N-d-e-AlkylJ-C^alkylcarbonylamino-C^-alkyl, (N-d-e-AlkyO-d-e- 
alkylcarbonylamino-Cz-T-alkoxy, Cw-Cycloalkylcarbonylamino-d^-alkyl, d-a- 
Cycloalkylcarbonylamino-d-T-alkoxy. d-e-Alkoxy-d-e-alkyl. Hydroxy-d^-alkyl, 
Hydroxy-d-ralkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-d-ralkoxy-d-e-alkoxy. d-e- 
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Alkoxyrarbonylamino-d-a-alkyl, d*-Alkoxyrarbonylamino-d-7-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkyl, Ci^-Alkylaminocarbonyramino-C 2 .7-aIkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, d^-AIkylaminocarbonyl-d-e-aikoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy-Ct^-alkyl, Di-C^-alkyiaminocarbonyl-d^-alkyl, Di-d- 
6 -alkyIaminocarbonyl-d-6-alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-aikyl. d-e- 
Alkyicarbonyloxy-Ca^-aikoxy, Cyano-d-e-aikyl, Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-aIkoxy, d-e-Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl, 
dj-Mkp^ca^ 

Aikylsulfonylamino-d-e-alkoxy, (N-d-e-AlkylJ-C^-alkylsulfonylamino-C^-alkyl, (N-d- 
6 -Alkyl)-d*-alkylsulfonylamino-C 2 .ralkoxy, d-e-Alkylamino-d-6-alkyl, d-6- 
Alkylamino-C 2 -7-alkoxy, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkyl, Di-C 1 ^-alkylamino-C 2 .ralkoxy l 
d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl, d-e-AlkylsuIfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-C^-alkyl, 
Carboxy-d-s-alkoxy, Carboxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, 
Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d^-Alkyl^d^lkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-C n . 6 - 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl. (N-HydroxyJ-d^alkyiaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N- 
Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d^-alkoxy, d-e- 
Alkoxy-aminocarbonyl-d^e-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-d-e-alkoxy)- 
d-e-alkylaminocarbonyl-d^-alkyl, (N-d<alkoxy)-d^alkyiaminocarbonyl-d-e- 
alkoxy, (N-AcylJ-C^-aikoxy-C^-alkylamino, C^-AIkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, (N-d^6- 
Alkyl)-d*-alkoxy-d^-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkoxy-d-s-alkyl-carbonyl, d-e-Alkoxy-d- 
6-aIkyl-carbonylamino, (N-C^-alkylVC^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, 1 -d-e- 
Alkoxy-d^-alkyl-imidazol-2-yI, 1 -Ci-e-Alkoxy-C^-alkyl-tetrazoI-S-yl, 5-d-e-AIkoxy-d- 
6-alkyl-tetrazol-1 -yl. 2-d^-Alkoxy-d^-alkyl-4-oxo-imidazol-1 -yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, 
Carbamoyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-B-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl- 
sulfonyl, d-e-Alkyl-amidinyl, Aretamidinyl-d-e-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyl, O.N- 
Dimethylhydroxylamino-d-e-alkyl. C^-Cycloalkyl-C^-alkanoyl, Aryl-d-e-alkanoyl 
oder HeterocycIyl-d-e-Alkanoyl, sowie gegebenenfalls durch Halogen, d-s-Alkyl, d-6- 
Alkoxy oder Dihydroxy-d^-alkylaminocarbonyl substituiertes Pyridyl, Pyridyloxy, 
Pyridyithio, Pyridylamino, Pyridyl-d^-alkyl, Pyridyl-d-8-alkoxy, Pyrimidinyl, 
Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamino, Pyrimidinyl-d^-alkyl, Pyrimidinyl- 
d-e-alkoxy, Thienyl, Thienyl-d-e-alkyl, Thienyl-d-e-alkoxy, Furyl, Furyl-d-e-alkyl oder 
Furyl-C^-alkoxy, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-aikyl. [1,2,4]-Triazol-1-yl- 
alkoxy, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-aIkyl f [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 ,2 f 4]-Oxadiazol-5-yl- 
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alkyl, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Me%l-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl-aikyl, 3-Methyl- 
[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazo!-3-yl-aikyl, 5-Methyl-[1 ,2,4]- 
oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1 -yl-alkyl, TetrazoH -yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, 
Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-aIkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1 -yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyi, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl- 
alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxopyrrolidinyl-alkoxy, 
Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-aIkyI, 2-Methyl-imidazolyl- 
alkoxy oder N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-Ci^-Alkoxy-C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo- 
imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxopyrrolidinyl, 2-Oxo[1,3]oxazinyl, 2-Oxo 
tetrahydro-pyrimidinyl und dem Rest -0-CH2CH(OH)CH2NRx, wobei NRx eineh 
mono- oder di-d-e-Alkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N- 
Methylpiperazinorest darstellt, 

substituiert ist, wobei fur den Fall, dass R 1 Naphthyl oder Cyclohexenophenyl ist, 
mindestens das nicht an X gebundene Ringsystem wie angegeben substituiert ist; 
oder 

(C) R\ Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Benzthiazolyl, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, Azetidinyl, 
Morpholinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, 
Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl, Pyrazoly!, 
Triazinyl, Dihydrobenzofuranyl, 2-Oxo-dihydro-benzo-[d][1,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro- 
imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[l ,4]thiazinyl, Tetrahydro- 
quinoxalinyl, 1,1,3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*-benzo[1 f 4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, 
Dihydro-3H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo- 
dihydro-benzo[e][1,4]diazepinyl, 1H-Pyrrolizinyl, Phthalazinyl, 1-Oxo-3H- 
isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 
[1 ,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 , 1 -Dioxo-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H-pyrido[2,3- 
b][1,4]oxazinyl, 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, Benzo[1,3]dioxolyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo- 
benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 
Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 4- 
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Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyi, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 
3,5-Dimethylmorpholinyi, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6- 
Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazoIidinyl, 2- 
Oxo-piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl, Oder 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl ist; 
R 2 C r C 6 -Alkyl Oder Ca-Ce-Cycloalkyl; 

R 3 , unabhangig vo neinande r, H t d-C 6 -Alkyl Oder C r C 6 -Al kanoyl ; 

R 4 d-Cg-AIkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl t C 2 -C 6 -Alkenyl Oder unsubstituiertes oder substituiertes 
Aryl-d-C 6 -alkyl; 

R 5 d-Ce-Alkyl, d-C 6 -Hydroxyalkyl, d-Ce-AIkoxy-d-Ce-alkyl, d-C 6 -Alkanoyloxy-d-C 6 -alkyl, 
d-C 6 -Aminoalkyl f CrCe-Alkylamino-d-Qralkyl. d-Ce-Dialkylamino-d-Ce-alkyl, d-C B - 
Alkanoylamido-Ci-Ce-alkyl, HO(0)C-d-C<ralkyl, d-C6-AlkylO-(0)C-d-C 8 -alkyl, H 2 N-C(0)- 
d-C 6 -alkyl, d-Ce-Alkyl-HN-CtOJ-CrCe-alkyl, (d-C c Alkyl) 2 N-C(0)-d-C 6 -alkyl, 
unsubstituiertes oder substituiertes d-C 6 -Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes 
Heterocyclyl darstellt, 

und ihr Salz, insbesondere ihr pharmazeutisch anwendbares Salz. 

2. Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (IA) 



handelt, worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und X die fur die Verbindungen der Formel (I) angegebene 
Bedeutung haben. 

3. Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2, worin 
X CH 2 ist; 

R 1 die Bedeutung wie fOr (A), (B) oder (C), besonders bevorzugt wie fOr (B) oder (C), 
angegeben hat; 
R 2 d-Ce-Alkyl ist; 




,3 



,4 
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R 3 H ist; 

R 4 d-C 6 -Alkyl ist; 

R 5 H 2 N-C(0)-d-C6-Alkyl ist; 

und ihr pharmazeutisch anwendbares Salz. 

4. Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei der Rest R 1 ausgewahlt ist aus 
der Gruppe bestehend aus Benzimidazolyl, Di-d-a-alkoxypyrimidinyl, 2- und 5- 
Benzo[b]thienyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7- 
Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7-Chinazolinyl, Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 
3-Oxo-4H-benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3- 
Dihydroindolyl, Indazolyl und Benzofuranyl sowie durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus 
Hydroxy, Halogen, Carbamoyl, Carboxy, d-e-Alkoxy, Hydroxy-d-s-alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e- 
alkoxy, Di-d-a-Alkylamino, 2,3-Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-C^-alkoxy, 2,3- 
Dimethoxypropoxy, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenethyloxy, 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, Cyclopropyl-d-e-alkoxy, Hydroxy-d-<r 
alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-d-e-alkoxy, 3-Morpholino-2-hydroxypropoxy, Benzyloxy-d-e- 
alkoxy, Picolyloxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-s-Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl, d^Alkylcarbonylamino-d-e-alkoxy, 
(N-C^-AlkylJ-CK-alkylcarbonylamino-d^-alkyl. (N-d*-Alkyl)-d*-alkylcarbonylamino-d-6- 
alkoxy, CM-Cycloalkylcarbonylamino-d-e-alkyl, C^Cycloalkylrarbonylamino-d-e-alkoxy, d 
e-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-s-alkoxy-d 
6 -alkoxy, d^-Alkoxycaroonylamino-d-e-alkyl, d^-Alkoxycaroonylamino-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-C^-alkyl, d^-Alkylaminocarbonylamino-C^alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, C^-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, C^-Alkylaminocarbonyl- 
d^-alkoxy-d^-alkyl, Di-d^-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-d-^alkylaminocarbonyl-d-e- 
alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl. d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, 
Cyano-d-e-alkoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl. d-e-Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, 
d-a-Alkylsulfonylamino-d-s-alkoxy, (N-d-e-AlkyO-C^-alkylsulfonylamino-C^alkyl, (N-C^- 
AlkyO-C^-alkylsulfonylamino-C^-alkoxy, C^-Alkylamino-C^-alkyl, d-e-Alkylamino-d-e- 
alkoxy, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkyl, Di-d^-alkylamino-d^-alkoxy, d-e-Alkylsulfonyl-d-e- 
alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e- 
alkoxy-C^-alkyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-C^-AlkyO-C, 
6-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-d*-alkylaminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-d-e- 
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alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)- 
aminocarbonyl-d-e-alkoxy, d^-AIkoxy-aminocarbonyl-d-6-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d- 
e-alkoxy, (N-C^-alkoxyJ-C^aikylaminocarbonyl-C^-alkyl, (N-d-e-alkoxyJ-d-e- 
alkylaminocarbonyl-d^-alkoxy, (N-Acyl)-d^-alkoxy-d^ralkylamino, d^-Alkoxy-d-e-alkyl- 
carbamoyl, (N-C^-AlkylJ-d^-alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, d^-Alkoxy-d^-alkyl-carbonyl, d- 
e-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, (N-d^alkyl^d^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, 1 -d-e- 
Alkoxy-d^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -d-6-Alkoxy-d-6-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-e-Alkoxy-d-6-alkyi- 
tetrazol-1-yl, 2-Ci.e-Alkoxy-d-fi-alkvl-4-oxo-irnidazoM-yK Carbamoyl-d-R-alkyl. Carbamoyl- 
d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl, 
Piperidinoalkoxy, PiperidinoalkoxyalkyI, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]- 
Triazol-1-yl-alkyt, [1,2 f 4]-Triazol-1-yl-alkoxy f [1 ^-TriazoM-yi-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl- 
aikoxy, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2 f 4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy f 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol- 
5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazoi-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-.[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-aIkyl t 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyI, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl- 
alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, TetrazoI-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yI-alkoxy, Thiazol-4-yl-aIkyl f Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, lmidazo!yl : alkyI, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-Methyl-imidazolyl-alkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolidiny!, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-d*-Alkoxy-d^aIkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4- 
Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazoiidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl und 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl substituiertes 6- und 
7-Chinolyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, Oxo-Tetrahydrochinolyl, 6- und 
7=Ietrahydroisochinolyl, 6-Ghinoxalinyl, 6- und 7-Chinazolinyl, Indolyl, Dihydro-3H- 
benzo[1 ,4]oxazinyl, 3-Oxo-3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 
2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-2,3-Dihydrobenzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3- 
Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 2,3-Dihydrobenzothiazinyi, Imidazolyl, 
Benzimidazolyl, Pyridinyl, Naphthyl und Cyclohexenophenyl, wobei im Falle von Naphthyl 
bzw. Cyclohexenophenyl mindestens das nicht an X gebundene Ringsystem wie angegeben 
substituiert ist. 
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5. Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 4 zur Verwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen KSrpers. 

6. Pharmazeutisches Praparat enthaltend ats pharmazeutischen Wirkstoff eine Verbindung 
gemass einem der AnsprOche 1 bis 4 in freier Form Oder als pharmazeutisch verwendbares 
'Saiz. 

7. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsufflzienz, 
sowie Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen. 

8. Verwendung gemass Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Herstellung 
zusatzlich mit einem oder mehreren cardiovascular wirksamen Mitteln, z.B. or- und li- 
Blockern wie Phentolamin, Phenoxybenzamin, Prazosin, Terazosin, Tolazine, Atenolol,. 
Metoprolol, Nadolol, Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren wie Hydralazin, 
Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calcium-Antagonisten wie Amrinon, 
Bencyclan, Diltiazem, Fendilin, Flunarizin, Nicardipin, Nimodipin, Perhexilen, Verapamil, 
Gallopamil, Nifedipin etc.; ACE-Hemmern wie Cilazapril, Captopril, Enaiapril, Lisinopril etc.; 
Kalium-Aktivatoren wie Pinacidil; anti-Serotoninergica wie Ketanserin; Thromboxan- 
Synthetasehemmern; Neutrale Endopeptidase-Hemmern (NEP-Hemmern); Angiotensin II 
Antagonisten; sowie Diuretica wie Hydrochlorothiazid, Chlorothiazid, Acetazolamid, Amilorid, 
Bumetanid, Benzthiazid, Ethacrynsaure, Furosemid, Indacrinon, Metolazon, Spironolacton, 
Triamteren, Chlorthalidon etc.; Sympatholytica wie Methyldopa, Clonidin, Guanabenz, 
Reserpin; und anderen Mitteln, die fUr die Behandlung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz 
oder mit Diabetes oder Nierenerkrankungen wie akutem oder chronischem Nierenversagen 
verbundenen Gefasserkrankungen bei Mensch und Tier geeignet sind, erfolgt. 

9. Verfahren zur Behandlung bzw. VerhDtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, sowie 
Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers mit einer wirksamen Menge einer 
Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 4 erfolgt. 
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Zusammenfassung 



Die Anmeldung betrifft neue Alkansaureamide der allgemeinen Formel 




worin X, R 1 , R 2 , R 3 f R 4 , und R 5 die in der Beschreibung n§her eriauterten Bedeutungen 
haben, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und die Verwendung dieser Verbindungen als 
Heilmittel, insbesondere als Reninhemmer. 



